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医薬品ま たは生物活性物質のうち､ か なりの もの が不斉原子を有し
て い るが ､ 合成医薬品にお い て はそ の ほ とん どが ラセ ミ体として使用
されて きた. しか しなが ら近年､ 光学活性化合物の en a血 o m er間 に お
け る薬理作用､ 葉物動態､ 代 謝経路､ 毒性等の差異が明らかにされ て
きて い る . 即ち ､ e n amio mer のうち いずれか 一 方に の み薬効が存在し､
他方の en a血 o m erに は異 なる薬効や毒性が存在する場合が認められ ､
光学活性体 で の 医薬品の開発が望まれ て い る ｡ こ の こと はサリ ドマ イ
ドの 悲劇に より示された｡ つ まり､ 当時ラ セ ミ体 として使われたサリ
ドマ イ ドで は ､ R 体 は奇形を起こ さ ない が ､ 一 方s 体 は非常 に強 い 催
奇性を示す こ と が現在明らか に さ れ て い る ｡ そ れ ゆえ に 一 方 の
e naJldom eT を い か に純粋 にか つ 効率よく合成するかが重要な課題とな っ
てきて い る ｡ 1) 不斉合成や 光学分割技術 の著し い 進歩 にともな い ､ 光
学活性医薬品は増加 して い る が ､ 依然と して光学活性体を効率よく合
成または分離して ､ 医薬品 へ 導い て い る例 は少な い ｡
光学活性化合物 の製法 として は大別す る と 1 ､ 光学分割法､ 2 ､
誘導法､ 3 ､ 不斉合成法､ の 3 つ に分類できる｡ 2) こ のうち 不斉合
成法は､ 理論的に光章活性化合物を 100 % のイヒ学収率および光学収率
で得 る こと ができる最も合理的な方法であり､ 今 日 ､ 有機合成化学 の
中で最も活発に研究されて い る分野 の 一 つ で ある o そ の な かでも不斉
還元を用 い た合成は ､ 非常に多くの報告がなされ ており､ 実用性が高
い もの が多 い ｡ 3)
そこ で､ 著者は カ ル ポ ニ ル 化合物の不斉還元 に注目 し､ 光学活性修
飾金属水素化物によ る不斉還元反応を用 い た医薬品およびその 中間体
の合成に つ い て検討した. 第 一 章で は ､ 経 口心機能改善薬である デ ノ
バ ミ ン (i)の 合成中間体 の不斉還元反応 に つ い て ､ 第二 章 で は ､ カ ル
-1-
シ ウム 持抗薬である ジ ル チ ア ゼ ム(盟)の 合成中間体(2 R,3S) m ethy1 3-(4-
m etho xyphe nyl)glycidate(3)の 合成 に つ い て ､ さ ら に 第三章で は､ 有
用 な ビオテ ン(堵)な どの 合成中間体であ る光学活性ラクト ン類 ､ お よ
び ヒ ドロ キ シラ ク ダ ム 類をメ ソ 塑 の ジカ ル ポ ン酸無水物ま たはイ ミ ド
の 不斉還元に より 一 般的に合成する方法を検討した結果を述 べ る.
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第 1 節 ､ デ ノ バ ミ ン(且)の 不青倉成 に つ い て
デノ バ ミ ン (1) は､ ジギ タ1)ス 以来初め て開発された経口心機能改
善薬であり､ 慢性心不全に対して経口で 長期投与が可能な治療薬と し
て初め て の 薬剤であ るo 4) デ ノ バ ミ ン (且) は ､ その構造中に不斉炭
素1個を有する ため ､ 2個の e n a ntio m erが存在する が ､ (R)一異性体 (チ
ノ バ ミ ン) の みが活性を有し､ (S)- 異性体は殆ど活性が な い (デノ バ
ミ ン の 約100分の1)と報告され て い る ｡ 5)
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5c)の
ような光学活性化食物からの デノ バ ミ ン の不斉合成 に つ い て い く つ か
試みられて い るが ､ 収率及び生成物の光学純度 に於て満足 できるも の
ではな い ｡ ま た､ これ らの 原料は大量 に安価で 入手することが難しい 0
海野 ら7)は ､ 光学活性α - ア ミ ノ酸 と水素化ホウ素ナトリウム(NaB H4)
から調製した試薬 に よる種々 の ケ ト ン 類の 不斉還元反応を報告して い
る(Cぬa r色且･ 且)｡ 更に ､ ケ トン 中間体(5a)の (S)-pr olin eと NaB H4 か
ら調製された試薬を用 い る不斉還元 によ る デ ノ バ ミ ン 且 の合成も報告
して おり ､ こ の 試薬 の 還 元種 は ､ s odiu m(S)-prolin ate bo r 弧 e C O mPle x
(B *)と推定され て い る o しか し､ その e n ando s ele cdvity は 62 %e eとあ
まり高くなか っ た ｡
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Ch盈r食且-且 NaB H4 -(S)-Prolirleによ る不斉還元
デ ノ バ ミ ン の 工業的合成 にお い て は そめ前駆体である aminoalc ohol
体(杏)の 光学分割法が検言寸され､ (R)-N - a c etyl-phe nylalanin eと の 塩 によ る
光学分割が行なわれて い る ｡ 更に (S)-S か ら(R)-S へ の OH 基 の 反転反
応 に つ い ても.瀬沼ら 5･6) に より報告され て おり､ 不要 とな る対草体
(s)-Sを(R)-各 へ 変換する こ とに より望む配置の デ ノ バ ミ ン 且(R体)を合
成して い る(Cha r舌且- 2).
ケ トン 中間体(6)の不斉還元を利用すれ ば､ 所 望す る(R)一体 の みが 一
方的に合成 でき工程数も短縮される こ と から､ よ い 不斉還元法が望ま
れた ｡ そ こ で ､ い く つ か の 不斉修飾水素化金属を用 い て 鍵 中 間体
amin o a cetophe n o n e誘導倒5)のe nantio s ele c也veな還元反応 の検討を行 っ た｡
なお､ amin o a c etophe n o n e誘導体(5)の 合成は ､ 4-hydr o xya c etophe n o n eを
be n zyl化 ､ br o min adonして得ら
,
れるα -br o m oヰbe n zylo xya c etophe n o n eを
3,4-dim etho xyphe nylethylamin eと反応し amin o ac etophe n o n e誘導体 6 に導
ヰ
き 5)､ さら に こ の もの の a min o基の 保護を して行な っ た(c馳盈町色且叫2)o
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第 急節 ､ ジ ベ ン ゾイ ル シ ス チ ン ー ア ル コ･- ル ー 水 素化 ホウ素リ チ
ウ ム に よ る 不晋還元
soaiらは､ 硫黄を含ん だ配位子 であるN - be n z oylcystein eある い は N ,
N
′
- dibe n z oylcys血e お よ び te rt-butanolに より水素化 ホ ウ 素リ チウ ム
(LiB H4)を修飾した不斉還元剤を報告して い .る(Cぬ盈訂息且- 3).
8)
p h且N上;:22H＋ u B ‖4 ＋ tort -BuOH
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0 0 ‖
◎
八R 87- 92% e e
○ (F7)
H
R
R = Me, Et, n -Pr, n -Bu, etc
C払a rm -3, N,N
'
- diben zoylcystin e-tert-butanol･ LiB H4修飾不斉還元剤
この (R,Rつ-N ,N
I
-dibe n z oylcys血e を用 い て修飾した試薬 によ る還元で
はphe nyld kylketo n e類か ら(R)- 配置 の1-phe nyl-1- al ka n olが得 られ a
8)と
報告されて い る ｡ A min o a c etophe n o n e体(5)の 還元に お い て も同様 の不斉
認識により不斉還元が起こ るとす ると ､ 所望する(R)配置 *注)のalc ohol
体(1)を得 る ため に は､ (s,Sつ-N ,N
I
-dibe n z oylcys也n eを用 い て修飾し調製
した試薬を用 い れ ば良い と考えられ る｡ そ こで ､ (S,S)TN ,N
'
-dibe n z oyl-
cystin eを用 い た試薬による 肌1in o ac etophe n o n e体(5)の 還元を検討した｡
.まず､ soaiらの 方法
8)に従 い ､ tetr ahydr ofur an(T ⅢF)中(S,Sつ-NJV
'
-
dibe n z oylcys也n e､ te rt-buta n olおよびLiB H4(2M T H F溶液)を モ ル比 1:1.3
･
. 3 で混合し調製した試薬(試薬 A)を用 い て ､ 室温 でⅣ -c arbobe n z o xy(Cbz)
誘導体(5a)の 還元を行な い ､ シ l) か ゲル カラムク ロ マ トグラフィ ー によ
り原料5a お よ びdibe nzoylcystin e由来の不純物を除き alc ohol体(7a)を得､
*注)1-phe nyト1-al kano1とはR畠表示が逆である
-6-
a- Be n zy且(Bn),N - Ca rbobe n zy且o xy(C bz)基を加水素分解に より除去 した
とこ ろ ､ デノ バ ミ ン 且((R)- a且c ohol体)が 化学収率74 % ､ 光学純度 71
% e eで 得られた(c ぬ盈酢息且-4)o 光学純度はこ の もの の 此旋光度と標品
5a･6)の 比旋光度の億に より決定した.
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5a
H2 - Pd/ C
74% 71 %e e
N - R
■
H
1
Cぬa r息 1.租
BnO
○
OH
岬 .ヽt
H
” - R
7a
(Rf ㌣ 頂…:;)
次に､ 金属 ､ 溶媒及 び添加す る ア ル コ ー ル の 影響を検討して みた｡
LiB H4 の か わり に NaB H4 を用 い てT H F中に て試薬を調製し､ 室温 で
N -C bz 誘導体(5Bi)を還元し ､ 同様 に 0- Bn基, N - Cbz 基 を加水素分解に
より除去したと こ ろ ､ デノバ ミ ン 且((R)- alcohol体)が 74 % の収率で得
られたが ､ e n a ndos el cdviq, は 30 %e eと著しく低下した. この ことは､
ナ トリ ウ ム(Na)で は 配位能が低 い た めに試薬活性種のdispr opordo n adon
が起きて い る の で はな い かと考えて い る｡
また ､ 溶媒を T‡iF のかわり に 塩化メ チ レ ン(C H2C12)を用 い て同様 に
調製した試薬 により室温で還元､ 脱保護を行な い ､ デ ノ バ ミ ン 且((R)-
alc ohol体)を 62% の 収率で得たが ､ や はり ､ 光 学純度 は 27% eeと低
か っ た o TⅠiF中で は溶媒の 配位 により遷移状態が安定化する ため､ あ
る い は､ c H2C12中で はT H F中の ような活性種ができて い な い ためと考
えて い る ｡ 結果を Table且 ･ 1 にまとめて示した｡
ー7-
甘盈馳且蟹 且-且, En a n由o sele ctiv eRedu ctio n of Saiwith(S,Sつ-N,N
'
-diben z oylcystin e- M etal
Borohyd ride-tert-BUOH Reagent
Ru n M B H4 Solv e nt 且
yield(%) OpticalPurity a) [α】D
(% ee) (c=1, Meo w)
Lib H4 T H F 74
LiB H4 C H2C12 62
NaB H4 TⅢF 74
_
71 - 19,7o
27 - 7.5o
30 - 8.3o
a) 【α】
2
D
O
- 27･ 7
o
(c = 1､ MeOH)
5) から求めた o
次に ､ 添加する アル コ ー ルを ぉTl -buta n ol のかわりに種々 の alc oholを用
い て試薬を調製し､ N -C bz 誘導体(5a)の 還元を検討したo
T H F中(s,s)- N, N
'
-dibe n z oylcystine､ 修 飾 alc ohol類お よ び LiB H4(粉
末のもの を用 い た)を モ ル 比1: 1.3:3 で混合し調製した試薬を用 い て ､
室温にてN - C bz誘導体5aの 還元を行な い ､ 得られた N_C bz_ amin .alc ｡h.i
体7aを ､ 永酸化カリ ウ ム 水溶液に て加水分解､ 脱保護した後､ 塩酸塩
とし､ (R)- amin oalcohol体[(R)-S･HCl]を収率89 -99% で得た(cぬa r= -5)0
光学純定は この もの の旋光度と標品5,6)の 旋光度との比較から決定した｡
なお ､ 以下 の 実験と の比較 の ため ､ a min oalc ohol体 S で単離した｡
OH
F7
.
li
tH
(S,S)- ”,N
'
- Dibe nzoy]cystin e
T Hド r.I.
5a
1)KOH 叫 S O】ution
2)H CI BnO
Chart1,5
OH
(F7)
○
. .､
､H
N H R■
H Cl
(均一8･MC暮
-8-
BnO
〔〕
PhCH20
ー ､
もA
-
^
R
'
7a
(R･ - Y h@.
0
:;)
結 果 は甘盈馳且e 且- 急 に 示 し た が ､ cyc且ohe x 弧 0且お よ び1- m ethyl-1-
phe ny且曲 弧 Olによる修飾は､ &rt -butz m olを用 い た場合と選択性は ほと ん
どかわ らなか っ たが ､ tri血uor o etha nolおよび(±)- α - m e也ylber uylalc oho且に
よる修飾は､ おrt -btlta n Olを用 い た場合 に比べ 選択性を低下させた｡
甘盈馳畳e且-2, Effe ct ofthe A dded Alcoholin Enandoselectiv eRedu ctio n ofthe5a with
ReagentA
Run RON S◎冠C且
yield(%) Optical Pmity
a) [α】D
(% e c) (c=1,MeO H)
1 te rt･ BuOH
2 cyclo-C6Hl1O H
3 P h C( H3)20H
4 CF3CH20Ⅰ昔
5 (±)-PhCH(C H3)0琵
99 58 - 17.5o
96 57 - 17.2o
98 60 - 17.8o
89 52 - 15.7o
98 44 - 13.20
a) 【α]
2
D
O
- 30･1
o
(c =1､ MeO H)
6) か ら求めた o
T 出現u or o etha n olによ る修飾 で は立体的､ 電子的な影響で選択性が大き
く変化する こ とを期待したが､ あまり大きな影響 は認められなか っ た0
さらに ､ (i:)- α - m ethyl-be n zylalc oholに よ る修飾で の 選択性低下は試薬が
diaste re o m e rの 混合物となる ため に起 こ っ たとも考えられ る｡ こ の よう
に､ 添加する アル コ ー ル の 還元の選択性 に及ぼす影響はあまり大きくな
い の で はな い かと考えて い る ｡ 試薬 A に よる不斉還元反応で は立体 的
に寓高 い 修飾 alc oholを用 い る ほうがよ い と考えられるが ､ なかでも後
処理 の容易さを考慮し &rt -butan o1を用 い て以下検討を行うことにした.
と こ ろ で ､ LiB H4は盈塞 のも の を用 い た場合 よりも 姐 珪旺盗汲を用
い た場合の ほうが､ 選択性は高か っ た. 即ち ､ 5aの 還元で ､ 粉末の も
の を用 い た場合の(R)-S｡H Clの 光学収率は58 %e e(Tab且e且-2, Ru n1)で あ
り､ 2M T H F溶液を用 い た場合 の(R)-S｡H Clの 光学収率は68 % e e(Table
ー9-
且- 3, Ru nl)であ っ た｡
次に ､ 基質の モ ディ フ ィ ケ ー シ ョ ン を検討した｡ すなわち､ カ ル ポ
ニ ル基に隣接して存在する ア ミノ保護基は､ 還元 の 選択性 に重要な影
響を与える ことが考えられる ｡ そ こ で ､ 種々 の ア ミ ノ保護基 に つ い て
検討し て み た｡ so aiら の 方法に従 い ､ T H F中 (s,s)-N ,N
'
- dibe n z oyl-
cys血 e､ tert
-bu 触 o1および LiB H4(迦 遡 望盗汲を用 い た)を混合し調製し
た試薬(試薬A)を用い て ､ amin o a c etophe n one 誘導体5急増 の還元を行 い ､
得られ た N-pr ote ctedamin o alc ohol誘導体(7)を加永分解に より脱保護 し
(A)-amino alc oho且体【(R)-S 欄Cl]を収率 82 - 99 % で得 た(Cぬ盈r食且-6). 光
学純度はこ の もの の 比旋光度と標晶 5,6)の 比旋光変の僅から決定した｡
礼
LiB H4 ･#㌍L,
s
c
-
;
2
2
1
-
T
BnO4N.-去1
5
1)∂q. KOH
〉 ＋ terlLBuOH
(S,S)- N,N
'
- Dibe nzoyLcystin e
2)HCl
Bn｡硯 ･
8･Me8
(R. -YT@…:
e
e)
Bn｡i5
”
N
”
.
I
｡
.
7
a)
b)
c)
d)
e)
f)
g)
R ≡ P hCH20
R = P h
R = Me
R = CCI3CH20
R = i-BuO
R = t-Bu
R = 2
,
4
,
6-(CH3)3- Ph
C ha rも且･6､ 試薬 A によ る 2 の 還元 ､ N -保護基の 影響
室温で のN -be n z oylお よ びN - ac etyl誘導体(5 b, a)の 還元 で は､ 収寧99
% および 92 %で(R)- amin oalc ohol体[(R)- 8｡ H Cl】を得たが ､ 同様 の 条件
に於けるN-C bz誘導体(5a)の 還元(68% ee)に比 べ ､ e n a ntiosele cdvity は低
下 した(54, 49 % e e;Ru n2,3). N- T richlo r o etho xyc a rbo nyl(Tr o c)誘導体
(5 d)の 還元で得られた N - Tr o c誘導体(7 d)は ､ 1N 酢酸ア ン モ ン水溶液
中､ 亜鉛未 に て処理する ことたより脱保護 し､ (R)- S｡H Clを光学純度
-10, -
71 %e eで 得た(Ru n4). Tert- Buto xyc arbo nyl(Bo c)誘導体(5e)の 室温 にお
ける還元 で は ､ (R)- S 欄Clが光学純度 62 %e eで 得 られ(Ru ns)､ 2 - 3
℃における還元で は(R)- S 胡 C且が光学純度78 %e eで得られた(Run6).
室温 に於けるN -piv aloyl誘導体(5のの 還元で は ､ 収率 93 %にて(a)一 路◎
H C且が光学純度 80 %e eで得 ら れ た(Rum 7)｡ 更 に ､ N -piv aioy且誘導体
(5 G)の 2 - 3 ℃ に於ける還元で は 収率95 %セ(a)- amin o alc ohol体【(R)- 蕗◎
H Cl]75官88 %e eの 高 い 光学純度 で得られた(Ru n8)o N- 2,4,6- Trim ethyl-
be n z oy且誘導体(5g)の 還 元 で も 高 い em a ntio s ele ctivi吋で(R)-N - 2,4,6-
出 m e血ylbemz oylalcohol体7gが収率99 % で得 られ ､ 光学純度 は81% eeで
あ っ た . ア ル カリ加水分解等によ る出血 e也ylbe n z oyl保護基の 除去を種や
検討したが ､ 成功 しなか っ た . 光学純度は､ (R)- alc ohol体 7gの比旋光
度と標品 5･6)の(R)-S を 2,4,6 血m ethylbe n z oyl化 したもの の 比旋光度 の
備に より決定した｡
甘盈払且e且-3
,
Effe cts ofModifyingtheN -Protectiv eGr o ups of 5 inthe En a ntiosele ctiv e
RedtlCtio nby 汲e age m色 A
Ru n 5 R Te mperatur e (R)-8 咽 C 丑
(℃) yield Opdcal P mity
a) [a]
2
D
O
(%) (% ee)
O C H2Ph 22
- 26 93 68 - 2013o
Ph ∫.t.
Me r.i.
O C H2C C13 22
- 26
0 C(C H3)3 22 - 26
0 C(C H3)3 2 - 3
C(C H3)3 22- 26
C(C 冴3)3 2 - 3
2
,
4
,6･(C H3)3-Ph 20- 24
99 54 - 16.2o
92 49 - 14.8o
82 71ち) _ 21.4o
91 6 2 - 18.5o
87 78
93 80
9 5 $ 8
99C) 81d)
- 23.3o
- 24.1o
･ 2 6.4o
-1 ト
a 榊 】
2
D
O
- 30･1
o
(c=1､ MeO H)か ら求 めた;b)NI C O2C 托2C C13基 はzn-1N N O Ac
処理により除ま した;a)7g の 収寧 ;吟純 品の(R[5 と 2, 4, 6- trim e払ylbe n z oyl
chlo rideか ら合成した原品との [α]D億の比較により eeを決定した .
以上 の結果からamin o a c etophe n o n e誘導体5 のN 一 保護基が立体的に常
高 い ほ どそ の 試薬 Aに よる還元の e n a血 os e19Ctivity は高くな る と考えら
れ､ 脱保護が容易で ､ 最も良い結果を与える piv aloyl基が ､ 最も適切
な保護基であるこ とが わか っ た｡ こ の 還元の 正確な不斉認識機構はは っ
きりわか っ て い な い が ､ 5 の N 一保護基 の 立体的な寓高さが カ ル ポ ニ
ル基 へ の 還元剤 の ena n也osele c也ve な接近に対して 明らか に 重要な役割
を果たして い ると考えられる｡
また ､ amin o a c etophe n o n e誘導体 5 は1H -NM R スペ ク ト ル に お い て
ami de部分の 回転異性体の 混合物として観測された｡ すなわち ､ amino-
a c etophe n o n e誘導体 5 は溶液中､ 回転異性体 の混合物として存在する
と考えられ るo 単に ､ N-保護基 の立体的な嵩高さだけで なく､ 各々 の
回転異性体 で の 不斉還元の 遷移状態の違 い により選択性が異なる の で
はない か とも考えられる｡ しか し､ 最も良し､結果を与える N -piv aloyl
誘導体(叩 で は 回転異性体は観測されなか っ た こ とか ら ､ 一 方の 異性
体の み しか存在して い な い と考えられる ｡ つ まり ､ 回転異性体間の 遷
移堺態の違 い に よ る 影響がな い ため高 い 選択性が得られたと考える こ
ともできる｡
PhC ON H如I.蛋
s
b!
H Li'
o
)
hBu
Å★
Cha r息 且-7, Re aLge n缶 A
(司-Be n zoylcystine ＋ LiBH4
不斉還元 の活性種として は､ 系中 で be n z oylcystin eはbe n z oylcystein eに
還元され る こ とか ら､ cha rt1･ 7 に示 した構造が考えられ て い る ｡ 配
位子の ア ル コ ー ル の 選択性 に与える影響があまり大きくな い こ とか ら､
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不斉認識は cystein 部分の S と o の 配位能の差に より発現して い ると考
えられる｡
第 3 節 ､ プ ロ リ ン - N a恩班4 試薬 に よ る還元
第 1節で述 べ たように ､海野 らは(s)-pr oiirleとNaB H4か ら調製された
試薬 Bを用 い るN -Cbz誘導体(sa)の 不斉還元を行 い そのe n a ntio s ele ctivity
は62 %e eと低 い もの で ある こ とを報告して い る(C ぬa 訂亜且-S)0 7)
o (S)
-prolin e
1'”aB H4 ･[W｡2HT H F
,
r⊥ HBnOyA-.R･
5a
2)H2 - Pd/C 62 %e¢
H O
OH
(月)
こ〕
.､ヽ
H
N H｡HCZ
R■
1 ･ H CJ
(R･ -Y 協…:;)
Cha r七且-8､ (s)-prolin e- NaB H4(試薬 抑 こよ る5a の 不斉還元
前節で述 べ たように acylamin o a c etophe n o n e体 5の N-保護基の 立体的な
嵩高さが還元の e n ando s ele ctivityに大きな影響を与えたo そ こで ､ 試薬
A を用 い た還元 で最もよ い 結果を与えたN -pivdoyl誘導体( 叩に つ い て
(s)-pr olin eとNaB H4から調製された試薬 馴こよ る還元を検討した｡
TH F中NaBH4のs u spe n sio nに(S)-prolineを 1:1の モ ル 比で加えて調製し
た試薬 愚(2当量)に ､ N -pivaloyi誘導体(5ののTH F溶液を室温にて加え､
さら に室温に て 12.5 日間還元を行な い ､ シリ か ゲルカラムクロ マ トグラ
フィ ー により残 っ て い る5 甘を除き､ 加水分解 により脱保護し､ 塩酸 堤
と し､ (R)-amin o alc ohol体[(R)- S･H Cl】を収率 68 %で 得 た｡ (R)- S｡ H Cl の
光学純度は81% eeで あり ､ N - 保護基としてC bz基 の かわり にpivaloyl基
を用 い る と ､ 試薬 郎こよ る還元 に お い て もen a ntio sel ctivity は約 2 0 %
e e高くな っ たo
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OBn 戯 ･
1, NaB H. . W
”
c ｡2H
H
(a)-prolin e
2)K OH aq. so[utio n
那 3)HCI
B H{5?*
”
c o2Na
BnO
O H
(F7
○
.
､ ､H
N H- R
-
HCJ
(均一8 4HC]
(R･ - 〉 慣…:;)
C払a r食且-9,(s)-prolin e- NaB H4(試薬 B)による5fの不斉還元
反応が遅く室温､ 12.5 日間でも還元が終了しな い た め ､ 反応温度を
高くし て み た ｡ 同様 に ､ T H F中 で 調 製 した 2当量 の 試薬 削こ ､ N -
piv aloyl誘導体(5ののT H F溶液を室温 に て加え50 ℃ に て 24時間還元し
たとこ ろ ､ 還元の 進行は加速され慮料 の5 官は消失し(R)- S㊥H Clが収率
91 % で得られたが ､ e n a ndo s ele ctivity8ま73 %eeと低下 した｡ 加熱還流下
で還元す る と ､ s ele cdvityは62 %e eとさ ら に低下 した. しか し収率91
% で得ら れた73 %e eの(R)- S｡H Clは ､ エ タノ ー ル ーj ソ プロ ピル エ ー テ ル
から再結晶したと こ ろ ､ 80% e eの(R)- S◎HClが ､ 収率81%(5fから の
収率)で得られた｡ 不斉還元 のe n ando s ele ctivity は低 い が ､ 室温 に おけ る
還元とほぼ同じ光学親度のもの が得られ ､ 収率も高 い ことか ら､ 実用化
する上で 50℃ における還元の ほうが良い と考えられ る｡ ま た ､ 5当量
の試薬 Bを用 い て室温で還元するとやはり61 %e eと選択性は低下し ､
加熱還流時でも 70% e eと選択性は低下 した(甘ab且e1- 4)0
この 還元の 正確な不斉認識機構は は っ きりわからな い が ､ 試薬 A 同
様 ､ 5 の N-保護基 の 立体 的な嵩高さが カ ル ポ こ ル 基 ヘ の 還 元剤 の
en amio s ele c也v eな接近に対して明らか に重要な役割を果たして い ると考
えられる ｡ 括性種とし てsodiu m･(S)-pr olin ate
r
bo ra n e c o mple x(B*)が ､ 考
えられ て い るが ､ 不斉認識 はboraJleが基質へ 接近する際､ 配位 して い
るs odiu m(S)-pr olinate の 不斉環境によるもの と考えられ る.
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また､ N -piv aloy且誘導体(5のは室温 で 一 つ の 回転異性体で存在する と
1H - N M Rス ペ ク トル から考えられ るが ､ T H F中re鮎Ⅹ した時は回転異性
体 の混合物となる こ とも考えられ ､ そ の ため に選択性が低下 したと考
えて い る ｡ また ､ 試薬 の 当量数 により､ 還元 のenantio s ele ctivity に対す
る反応 温度 の効果が異な るが ､ おそ らく木斉逸元め痛性痩が卓二セは
壷u
.
1 の で はな い かと考えて い る ｡
甘盈払且e且-錦
,
En antios ele ctiv eReductio n of 5fwith Sodiu m(S)-Prolin ate Bora n e
Co mplex
取 組 gen息
Ru n 向) Te mp. Tim e
(R)-S 欄C丑
Yield(%) OpticalPurity [cuD
(% e e)a) (c=1, M eO H)
2 r.i. 12.5a. 68b)
2 ca. 50oC 24 hr 91
2 r e血u x 15hr. 90
5 r.t. 3.5 d. 51C)
5 re月.ux 16hr 86
容且 - 24.4o
73 - 21.7o
62 - 18.7o
61 - 18.3o
70 - 20.9o
a)[α]
2
D
O
- 30･1
o
(c =1､ MeO H)
5)から求め た; b)原料5 F回収(20 %);
c)原料 sF回収(37 %).■
第 4 節 ､ (s)-且,且℡ - ど - 2･ナ フ ト ー ル - エ タ ノ ー ル ?u乱孟A 丑Ⅲ櫓【(S)-
B 玄N A EJ 凋(E息0調)]に よ る還元
野依らは ､ 反応活性種 の種類を最小限にと どめ ､ か つ 反応性が高く
優れた不斉認識能を持 つ 単 一 の 活性種を つ く ると いう基本概念 に基ず
き､ 入手容易な光学活性1,1㌧bi- 2- n aphthol と単純ア ル コ ー ル で 水素
化ア ル ミ ニ ウム リ チ ウ ム (LiAl鞄)を修飾した還元剤 (B I N A L 凋)を考
-15-
案した 9)0 BⅠN A L- Hは T 肝に ほぼ溶解して い る ｡
禦.
o
:A(
.
”
R.
L卜 gno:A(o
”
R,
(殉-馴悶A虹･M(H O R
'
) (S)
- 馴柑弧 - ”(H O R
'
)
R'OH ≡ C2H50 H
Cha r息且-且0, B ⅠN A L 胡(R
-
0Ⅰ‡)
L 卜
T ⅢF中､ 30oCで ア セ トフ ェ ノ ン の 還元に お い て ､ 光 学収率 ､ 配 向性
が R-0基 に大きく依存し､ さ ら に 反応温度を下 げる こ と に より光学収
率は向上 し､ B IN A L- H(RTO = O C2H5)を用 い た - 100- - 78℃ の反応で は ､
95% の 光学収率を記録して い る . ま た､ 各種芳香族ケト ン の 低温で の
還元も高 い 光学収率で対応するアル コ ー ル体が得られて い る ｡ しか し､
a肱ylphe nylketo n eのBIN A し H還元にお い て ､ akyl基 が n- aikyl､ is opr op yl､
ぬ 納 utyl基と嵩高くな るとen ando s ele ctivityが低下する こ とが報告されて
い る ｡ またB IN A L 凋 の不斉還元 におけ る不斉認識 に は立体的効果より
むしろ電子的効果の ほうが重要であると考えられて い る ｡ 9)
Ac etophe n o n eの ようなalkylphe 皿ylketo n e類 に お い て(S)-BIN A L-Hを用 い
た還元に より､ (s)- alc ohol体 が得 られ て い る ｡ A 血n o a c etophe n o n e体 5
の BIN A L- H還元 に溢 い ても同様の不斉認識 に より還元が起 こ る とす る
と ､ (R)配置 のS ま たは且を得 る た め に は､ (s)-BIN A L- Hに よ る還 元 を
行なえばよ い と考えられ る｡
-1 6-
O S
=♂
R
‖
(S)- B‡N AE. ･ 朗
R = C2H5 98 %ee
r>C3H7 100
T>C4H9 10 0
C H(C H3)2 71
C(CH3)B 44
軌よ
0
(R)･ 即 N A且J凋
RI
B
R
淘
C3R
e
-
I
H
R
OH
蜘
y
陀
O
Um = u n saturated
grO uP
閑 = alkylgro up
Cha 訂☆且 ･ 且且､ B‡NA L･ H 還元
O
BnOyA-.R-
(5a)R ≡ P hCH20
(5菅) R ≡:(CH3)3C
1)
(S)-BI N AL-H(H O Et)
2)KOH aq. s olutio n
3)HCl
BnO
(R
⊂】
OH
.､IH
N H- R
.
H Cl
(町8 4HCl
(R･ - ＼｢昏…:;)
C払a r息 且一息2
そ こ で ､ 永冷下 T H F中 に て LiA m4, etha n ol, (S)-1,1
-
-bi-2- naphthol を
モ ル 比1:1:且 で混合し調製した(s)- B IN A し H, 3当量の 溶液に ､ 1当
量のN - C bz誘導体(5a)の T H F溶液を - 78℃ に て滴 下 して加え､ - 78℃
に て 10時間反応した｡ 塩酸水溶液を加えて反応を qu e n chし ､ シリカ ゲ
ルカラムクロ マ トグラフ ィ ー に て ､ 残 っ た 5aおよび bin aphtholを分離し､
7aを得､ 加永分解 によ る脱保護を行な い ､ 塩酸塩 と して amin oalc ohol
誘導体(R)-S･HClを75% の 収率で得た｡ 予想どおりR 体が得られたが ､
光学純度は 69 %e eで あ っ たo ま た､ N -pivaloyl誘導体(5り の 還元も同
様に - 78 ℃ に て､ 10時間還元を行な っ た とこ ろ ､ 反応の 進行は遅く
-17-
(R)一番 欄 Clが 45% の収率で しか得られず､ e n 弧tio s ele c也viq, は 47% e e
と低い もの で あっ た｡
Ta払且e 且b5
,
En a ntios ele ctiv eRedu ctio n of 5a, i with(S)･ B瓦NA且J 凋(E色OH)
Rtill (R)- S ◎斑C且
yield(%) Optical Purity
a)(%
-
e e) [α】D (C-1, M eO fI)
74 69 - 20.8o
45 47 - 14.2o
a) [a]
2
D
O
- 30-1
o
(c=1､ Meo w)
5)か ら求め たo
Al kylphe nさ準etone 類の BIN A しH還元 に お い て ､ alky且基が立体的に大
きくな る ほ ど選択性 は低 下す る こ と が知 られ て い る ｡ 9) A min o_
ac etophe n one誘導体 sa,ぎの 還元にお い て も同様に N - 保 護基が寓高 い
5 g のほうが選択性が低 い ､ また ､ d kylphe nylketo n e類 の B IN A L- H 還元
に比 べ 選択性は低 い ｡ こうした事実より前節 で述 べ た不斉還元試薬 A,
取 と B 耶 A し招 の還元 における不斉認識に は異な っ た点がある と考えら
れ､ 5の ようなamin o a c etophe n o n e誘導体の 不斉還元に対し てBⅠN ÅL 凋
還元 は適切 で は な い 事がわ か っ た ｡
第 5 節 ､ ジ フ ェ ニ ル バ リ ノ ー ル ー ボ ラ ン錯体 に よ る還元
伊津野 らは ､ 芳香族keto n e類 の bo r an e還元 を T H F中 ､ 30℃ で (R)-
v alin eか ら導か れ る(R)-2- amin o-3- m ethyl-1,1-diphe nylbuta n ol[(R)-(9)]の
0･5当量存在下 に行なうと､ e n ando s ele ctive に(S)- alc ohol類 が得られ る
ことを報告して い る1 0). ま た ､ こ の 試薬の活性種の構造は､ C の よう
に推 測 さ れ て い る ｡ し か し ､ 報 告 さ れ て い る 基 質 は 単純 な
akylphe nylketo n e, α -h由oal kyl-phe nylketo n e類 に 限られて い た ｡
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謝R
2BH3 _
〆鞍昌hH
N H2 (a)- 9
T H 『
# .ph
‖N - B
I
H
i
B ‖3
e'
O
C H3
C2‖5
n-C3M7
什C4H9
CH2Cヨ
C H2Br
% ¢e
94
94
96
100
96
83
0
(S)
”
R
”
■一t
Cぬ盈即金且-且3､ Bo ran e-(R)-(9)試薬による芳香族keton e類の不斉還元
こ の 試薬を用 い たN - C bz 誘導体(5盈)の 還元を検討したo なお ､ 試薬 の
(R)-2- a血 n o-3- m ethyi-1,1-diphe nylbuta nol[(R)-(撃)]は ､ 伊津 野 ら の 方法10)
に従 い ､ (R)- v alin e m eぬyle sterhydr o chlod deに 過剰 の phenylm agn esiu m
bro mide を作用させ合成した｡
礼 2 B H3 _ -や昌hH廓＼_去二
良
BnO
N H2 (R)- 9
T H F
O H
P h C H20
'
､1
o
容貌
H2/ Pd-C
HO
(F7)
〔〕
.
.
. IH
N H R'
9 6 %
BnO
○
P h
(a
O H
.
小ヽH
N - R
(Fg- 7a 8 6 %ee
(Rt - Y 慣…:喜)
1 96 %ee
, 66%fro m5a byre c rysta川zation
Cぬa r忠且-且4､ Bor an e-(R)-(9)試薬によるN- Cbz誘導体(5a)の不斉還元
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即ち､ T 肝 中比較的安定である 2当量 のbor aHle一 且,4- o X athian eと 1 当
量の(a)-(歩)をin situ で混合し調製される試薬のT‡肝溶液中 に ､ 淑玲下 ､
N -Cbz 誘導体(s盈)のTⅠ肝溶液を滴下 し､ 3 - 5℃ に て 1.5 時間還元し､
シリ カ ゲ ル カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に より残存する S盈 お よび(R)-
(9)を分離し､ (R)-alc ohol体【(R)-7a]を収率 96 %で得た ｡ こ の(R)-7盈の
光学純度はこ の 比旋光度 と標品 の比旋光度と の 比較から 85 % e eと決
定した｡ さ らに保護基を接触還元に より除去し ､ 再結晶したとこ ろ
デノ バ ミ ン (且)が 66 %の 収率で ､ 光学純度(96% e e)で得られた｡ ま
た､ こ の 2 当量のbor ane - 1,410X athian eと 1当量の (R)-(9)をin situ で 混
合し調製され る試薬に よ る N- acyl誘導体(2)の 還元はami de 基 が還元さ
れた生成物が副生する た め､ N- a cyl保護基の 影響に つ い て は検討して
い な い ｡
しか しこ の試薬は毒性の高 いbo r an eを用 い て おり ､ さ らに デノ バ ミ ン
を得る ため に は非天然型 Ⅴ 血1eを使わ なくて は な らず､ 実際工業化を考
える とあまり適して い な い と考えられたため ､ こ れ以上の 検討は行な っ
て い な い ｡
Ar
N H
Ar
OH
Ar = phe nylor2- naphthyI
(S)-21(diphenyけ1ydroxym ethyJ)-p yrrolidine
(S)-2-(dト2- n aphthylhydroxym ethyI)-pyrrolidine
O.0 5- 0.1 m oleq.o x a z aboron d he
HArAr
B H3 ＋ N:.
Q R
◎
Å R･ R = H, MethylorT>Butyl
THF
りAr
Nも
Ar
R
R ≡ H, Methy)or 什Butyl
oxazaborolid he
#
”
R
R = C H3
C2H5
什C3H7
什C4H 9
C H2CI
CH2Br
94 %ee
94
9 6
1 00
9 6
83
Cha rt1･15
,
corey らの 芳香族keto n e類の不斉bor an e還元
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伊津野 らの不斉還元法を､ 最近 E.J. Co r ey ら は さら に発展さ せ ､
(s)-pr olin eか ら誘導され る(S)-2-(diphe nylhydr o xym e也yl)pymolidin eま た は
(S)-2-(di-2-n aphthylhydr o xymeぬyl)pyⅢ
･
olidin eをbor a n e, m e也ylbor an eある い
は22-buty且bor o nic a cidと反応させ得られる ox a z abo rolidime を用 い た触媒的
なbora ne還 元 に よ るketon e類 の e n a ndo s ele c也v eな 還元を 報告 した11)
(Cぬ盈E
.亀且- 且5)o
さ ら に 最 近 ､ 彼 ら は ト[4-(鮒 butyldim ethylsiloxy)phe nyl]-2- chlo r o-
e也a n o n eからの デノバ ミ ン 且の不斉合成を報告して い る1 2)(cぬ汲r忠 且-且6).
A yE
g lc.
96 %, 97% ee
0.6eq. B H3 ＋
T BSO √ W
v '
T H F TBSO
1)R
…N H2
HO
甜
r
l
c,
OR-I
TBSO
d W F 2)K F
R
叩
ニ H o ｢T E S
(∩.” = ヘ 威
c
c
”
H
3
3)
〔〕 #NHR,:.
De nopa mm e
1)Na‡
2)T E S C[
C ha r息且-且6, corey らによ るDen opa min el の不斉合成
Cor ey らの 合成は､ 不斉還元反応は触媒化され ､ 還元の 選択性も 97
% e eと高 い もの の ､ 高価 なシ リ ル保護基を使用 して おり 工業的な実用
性はあまりな い と考えられる ｡ ま た ､ この 還元 で は非天然型 の(R)-2-
(di-2-n aphdlylhydro xym ethyl)pyrr olidin eを用 い なければならな い が ､ こ の
修飾剤 の合成も行なわなければならな い ｡
-21-
以上 ､ 4種 の 不斉還元試薬を用 い て aEnin o ac etop払en o ne 誘導体 5 の還
元に つ い て 検討したが ､ 一 般 に鮎yl dkyl keto n e類 の 不斉還元反応 に お
い て最も高vl e n a m組o s electivity を示すBINAL一班 還元は､ 先にも述 べ たが
血 o a c etophe n o n e誘導体 5a,官 の 還元で は選択性は 69, 47 %e eとあ ま
り高くなか っ た｡ また ､ (s)-prolin eにて NaBH4 を修飾した試薬 取を用
い た amin o ac etophe n o n e誘導体 5 F の不斉還元は反応が遅 い 点が欠点で
あるが､ 光学収率81 %eeの 選択性が得られた. En a mdo sele cdvity の 高 い
試薬 は ､ 試 薬 A ((S,S)-N ,N
'
-dibe n z oylcys血e､ Ce rt -buta n o且お よ び
LiB H4 を モ ル 此 且:1.3 :3 で 混合 し調製した試薬)および Bora n e-(R)-
(9)i(a)-2-a min o-3- m ethyl-1,1-diphe nyl-buta n ol]試薬であ っ た. 後者を用 い
たamin o a c eぬphe n o n e誘導体5盈 の 還元で は選択性は85 %e eであ っ たが ､
工業的プ ロ セ ス 改良が主目的で あ っ た ため ､ 毒性の 高 いbo raEieを用 い
さら に示斉修飾剤も Grign a rd試薬を
.
jPい て合成 しなければな らな い と
考えられ､ 工業的 に は不適と考えた｡ 前者の試薬 Å に よる不斉還元反
応にお い て ､ amin o a c etophenone 誘導体 5 のamino 基の 保護基が選択性
に大きな影響を与え､ 立体的に嵩高 い acyl基ほ ど選択性は向上した｡
なかでも N-pivaloyl誘導体 5官の不斉還元で は 88 %eeの 選択性が得ら
れた. 光学純度 88 %e eの(R)一番 ｡ HClは エ タノ ー ル イ ソ プ ロ ピル エ ー
テル から 1 回再結晶すると従来法の光学分割 により得られ るもの と ほ
ぼ同様 の光学純度(>95 %e e)の もの を得 る事が で き ､ 試薬 A に よる不
斉還元反応は工業的に実用化の 可能性がある と考えて い る ｡
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解≡ 薗 不蘭遮蒐夜静明済払兜汐d駈伊 野 潜 血禽威申開俸留
g9 彰ッ 鰐濫 読 費3抄釣 合威
第 且節 ､ ジ ル チ ア ゼ ム (盟)の 不寄合成 に つ い て
ジル チ アゼ ム(抑ま典型的なカ ル シウム チ ャネ ル ブロ ッ カ ー であり ､ 冠
血管拡張剤として世界100 ケ国以上 で広く如､られて い る医薬品である .
その構造にお い てそ の 2位と 3位に 2 つ の 不斉炭素原子を有して い る
ため､ 4 つ の立体異性体が考えられるが ､ 平面構造から考えられる 2 つ
の dia ster e ois o m erの うち 2,3- cis 体 は強い 冠血管拡張作用を示し､ 2,3-
tra n s体に はほ とん ど作用が認め られな い ｡ さ らに ､ こ の 2,3- cis体 に は ､
2 つ の e n a ntiois o m erが考えられる が ､ 冠血管拡張作用はそ のうち(2S,
3 S)体[ジ ル チア ゼ ム(2)]の み に存在する｡ さ らに ､ 急性毒性に関 して は
(2S,3 S)体[ジルチア ゼ ム(盟)】とその ラセ ミ体はほぼ同等である ことから ､
2 はラセ ミ体の約2倍 の安全域を有する｡ 以 上 の こと より ジ ル チアゼ
ム(2)は Cぬ盈酢息急-且 に示すよう な 2,3- cis体 ､ (2S,3S)の 光学活性体と し
て上市され て い る ｡ 13)ま た ､ 現在開発中の ク レ ン チア ゼ ム(且0)も同 じ
基本構造を有して い る ｡
OM¢
x
懲 N
S
S
し
S
○
I
/
H
0
OAc
N M¢2
(2S, 3 S)
Di]tiazem (2) X = H
Clentiaz e m(1 0)X = Cl
C ha rt s-i
,
ジ ル チ ア ゼム ､ ク レ ン チ ア ゼム の 構造
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○
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♪
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O H
C O2H
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c
”
=
c
H6r
～
N H2
Ar
o郎Ic a8
Fe S¢,u!io m
(S)･Ly各署n e
C O2H xylene
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S
N
S
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S
㌔
Ar
○
N(C H3)2 榊Cf
D 酌貞a z e m(2)
C har七2･2
,
ジル チ アゼ ム の 合成 ル ー ト
ジル チ アゼ ム の 製造法として は ､ 従来 cha rt 212に示すように ア ニ ス
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アルデヒ ドとク ロ ロ 酢酸メ チ ル を出発原料として得られるbTa n S体の m ethy1
3-(4- m eぬo xyphe nyl)glycidateの2-ni加thiophe m olに よるdiaster eos elecdv eな開
環反応14) により(士)- ス レ オ ニ トロ エ ス テ ル体と し､ つ ぎに加永分解に
より得られ る ニ ト ロ カ ル ポ ン 酸(且且甑)の 光学分割15) により ､ (2S,3S)- ス
レオ ニ トロ カ ル ポ ン酸((2S,3S)-且且払)を得､ ニ トロ 基の アミ ノ 基 へ の 還
元 ､ 加熱閉環に より基本骨格である(2S,3S)-1,5 バ ン ゾチアゼ ピ ン体と
し､ ア ル キル化 ､ アセ テ ル 化を行ない ､ 全9 工程で合成して い る ｡ 16)
従来法で の 問題点は､ 不要とな る且且わの e nantio m e rが利用できな い こと
であり､ 原料費に無駄が生じて い た｡ それゆえ ､ い かに効率的に 一 方
の e m an血 m erを合成するかが ､ 大きな課題であ っ た｡
ジル チア ゼム(2)の 臨床上 の重要性から従来の合成法に代わる い く つ か
の 合成ル ー トが研究されて おり､ 次 に示す反応をキ ー ス チ ッ プとした光
学活性中間体 の合成および 2 の合成 の報告がなされて い る(C払盈r食2-3).
1) sharples sらの 不斉 エ ポキシ化反応 ､ 17)
2) oso4一触媒不斉ジ ヒ ドロ キシ ル化反応,18)
3)不斉 ヒ ドロ シ ア ノ化反応､ 1 9)
4) 不斉Dar z e n s反応､ 20･21)
5) チオフ ユ ノ ー ル誘導体の不斉M icha e且付加反応 22)
また ､ ジ ル チ アゼ ム 合成 の 中間体 ニ トロ カ ル ポ ン酸(且旭)の 酵素法に
よる分割に つ い ても報告がなされて い る ｡ 23)
さ らに ､ 光学活性(2 R,3S) m ethy13-(4- m edlO Xyphe nyl)glycidate[(2R,
3S)- 3】の合成 に つ い て は ､ 先 に上げた 不斉Dar z e n s反応に よる方法等の
ほかに次の光学分割によ る方法が知られて い る ｡
1)ラセ ミ(士)- 3 の 光学分割に よる方法｡ 24)
2)ラセ ミ(±)- 3の 酵素 によ る不斉加水分解による方法｡ 25)
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2)の 方法 で は ､ ラ セ ミ 体 (3)を トル エ ン - 水 二 相系中 se H Btl･a
m aF C eS C eE2S由来の リ パ ー ゼ に より選択的に(2S, 3R)glycida紐体を加永分解
す る こ と に より､ 光学活性(2R,3S)m eぬy1 3-(4- m etho xyphe nyl)glycidate
ど(2R,3S)-3】が得られて い る o 光学活性(2R,3 S)-3 の 2- = トロ また は2_ ア
ミ ノ チ オ フ ェ ノ ー ル に よ る 開環反応 は ､ diaste Te O S ele c也ve に 進行 し
(2S,3S)- ス レオ ニ トロ カル ポ ン酸誘導体(甘且)が得られ ､ こ の もの から は
従来法で ジ ル チア ゼ ム (2)を合成できる(Cぬa T忠2- 3)0 13,14,16)
1)鮎ym m朗即さc監野⑳Ⅹ声幽菅iom 17)
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ジル チ アゼ ム の不斉合成
H C O2Me
(2 R,3S)-3
4 3 %
ま た､ (2 R,3S) m ethyi 3-(4- m edlO XyPhe nyl)glycidate3は現在開発中の ク
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レ ン チ アゼ ム(且⑳)の 有用 な合成中間体 にもなるた め ､ 共通中間体として
用 い る こ とが できるo 26) しか し､ 酵素 による光学分割法で は不要とな
る(2S,3R)-3体は ､ 加永分解され ､ さ ら に分解が進行し除かれ る ため ､
収率は 50% 以下 である｡
著者は､ ジルチアゼ ム の 合成中間体として光学活性(2 R,3S)m ethy1
3-(4- m e也o xyphe nyl)glycidate[(2R,3S)-3]を選び､ 3-keto e s甘er誘導体(且3､
且5 および且蕗)の 不斉還元反応 による 効率よ い(2R,3S)-glycidate体 3の 合
成法に つ い て検討した｡
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3- Keto ester誘導体(15お よび 18)の 合成
3- Keto este r誘導体(1 5および 1 8)の合成は､ 3-keto e ster誘導体 1 3 の
-29-
塩化ス ル フリ ル(SO2C12)によ る クロ ロ 化 により行な っ た. 3- Keto e ste r誘
導体 且3を四 塩化炭素(c C14)中 45- 50℃ に て1当量の SO2C12で 処理し ､
m o n o chlor o誘導体 且S を 収率 92 % で得 ､ 過剰量 の S O2C12とc c14中
re鮎 Ⅹ してdichlor o誘導体 且Sを収率85 % で得た｡
第 2節 ､ Me紬y且 3-(4- M e軸 oxyphe my且)-3d O X O野T OP息o n 鼠紬 (13) の 不
膏還元を利用 した合成
Kr atlSとTa s chn erは､ ア ル デ ヒ ド体と酢酸 エ ス テ ル の 1iぬiu m塩との 反
応で得られ る 3-hydr o xye ster誘導体を2当量の L DA によりdianio nと し､
ヨ ウ素(Ⅰ2)を作用させ る と､ glycidate 誘導体が得られ る こ とを報告し て
い る(C ぬa r忠2-S)o
27) そ こ で この 反応を ､ 3-keto ester誘導体且3の不斉還
元 により得られ る と考えられ る(3S)-3-hydr o xye ster誘導体且4に適用すれ
ぼ(2R,3S)-glycidate体3の 合成が可能で はな い かと考えた.
◎
′
C H O
＋ LiC H2C O2Et
1)2 eq. LD A
2)I2 ○
a
0
LしC O2Et
CO2Et
Cha rt 215, KratlSと Taschn erによるglycidate誘導体の 合成
まず､ 3- Keto e ste r誘導体13の(S)-3-hydr o xy e ste r誘導体[(s)-且4]へ の
不斉還元を検討した｡ 第 ∵ 章で 述 べ たが ､ so aiら により見 い だ さ れ た
N ,N
'
-ditx,n z oylcys血e お よびte rt- butan o1に より LiBH4 を修飾した不斉還
元剤[試薬 A]はaryl al kyl keto n e類だけで なく､ 3-keto ester類 の不斉還元 に
も有効な数少な い 試薬である ことも報告されて い る(C ha r毛2- 6)0 8c)
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Cぬar食2 - 6, soaiらの 報告
3- Keto e ste r誘導体(且3)をso aiら の 方法 に従い ､ T 肝 中 ､ (R,R)- N ,N
'
-
dibe n z oylcystine､ LiB H4 お よ び ぉrt-buta nol(モ ル比 且:3:1.3)を混合 し調
製した還元剤[試薬 A] (1.2 当量)を用 い て - 78℃ にて 1時間還元し ､ 10
% 塩酸永溶液を加え反応をque n ch しカ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー にて分
離したと こ ろ ､ (且3)を回収(29 %)したほ かに(3S)-3-hydr o xy e ste r誘導体
【(s)-且4]が収率45 %､ 光学収率86 % e eにて得られた(Char忠2-7)｡ 光学
純度は､ キ ラル HP LC分析 により決定 した｡ ま た ､ 3位の 絶対配置は
so aiらの 報告によれば､ (A ,R)-N ,N
t
-diぬn z oylcystin eを用 い た場合(3S)-
3-hydr o xy ester誘導体が得られ て い る こ とか ら､ 同様に(3S)一体 で あると
推測して い る ｡
還元反応 の 条件等 opd miz eして い な い が ､ つ ぎにラセ ミ体(士)-14 の
glycidate体(士)-3 へ の 変換を Kr a u s, Tas chn erの 方法27)
.
に従 い 検討し
たo T H F中､ ラ セ ミ体(±)-14 に - 78 ℃ に て 2当量の リ チウ ム ジイ ソ
プロ ピル ア ミ ド(L D A)を作用させ ､ 続 い て ヨ ウ素(Ⅰ2)と反応さ せ たと こ
ろ ､ (±)-3 が得られ て はく るもの の その 収率は 4 3% と低 い もの であ っ
た｡
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3- Keto ester体(13)の 不斉還元お よぴ 3 へ の 変換
ま た､ 第 一 章 で述 べ た(s)-pr olin eに よりNaB H4を修飾した還元剤【試薬
ES]
7)を用 い た3-keto e ster体(且3)の 不斉還元も行 っ て みた｡
NaB H4 と(s)やr Olin e(モ ル比1:1)を混合し調製した試薬[試薬ES]3.5当
量を用い ､ T H F中3-keto e ste r誘導体(且3)の還元を 室温で 3 日間行な い ､
10 %塩酸永溶液を加え反応をqtle n Ch し カラ ム ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に て
分離したと ころ ､ (且3)を回収(38 %)した ほか に(3 R)-3-hydr o xy e ste r誘導
体[(R)一且句が収率 50%､ 光学収率 75 %e eに て得られた(c払a T息 2-S)｡ 光
学収率 は ､ キ ラ ルH PLC分析に より決定した｡ また ､ 3位 の 立体絶対配
置は(R,A)-N ,N '-dibe n z oylcys血e を用 い た場合と は反対 の en a ndo m e rが
主生成物と して得られ て い る こ とか ら(3R)体であ る と推測 して い る ､｡
(3 S)体を得 るた めに は ､ (A)-prolin? に よ りNaB H4を修飾した還元剤を用
い れば可能である と考えられ る｡
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Cぬa r怠望･軌(S)-Pr olin e- NaBⅠま4を用い た3-keto ester体(且3)の不斉還元
3 胡ydr o xye ster誘導体 且鵡 のglycidate体 3 へ の 変換 の収寧が低 い こと
から ､ こ の3-keto e ste r誘導体(且3)の3-hydT O Xy e Ste r誘導体(且堵)へ の 不斉
還元によ る方法は断念した｡
第 3節 ､ 鯛e食ぬy且 望-C地温o 『o･3-(堵- m 藍色馳o xy p馳e my温)-3b O 濫耶 ぼ 叩畳o m細
(且5)の 不 音速元
2- C hlo r o-3-hydr o xy e ster誘導体(且6)は､ メ タ ノ ー ル 中 s odiu m m etho xide
にて処理することにより2位の タ ロ ル 基の 配置に関わらずに容易に所望す
るtraE2S配置のglycidate体(3)を与える ことが報告されて い る. 21)2- Chlo r o_
3-hydr o 又y eSter誘導体(且6)の2位の プロ ト ン は酸性度が高く､ 塩基性条件
下で容易に異性化し､ glycidate体 へ の 閉環 は熱力学的に安定なtTanS体を
与える,よう に起こ る と考えられる. 類縁化合物に おレ
.
､て も同様に 2-
chlo r o-3-hydr o xye ster誘導体 の(＋)-sy7]- および a nti- 体の mixtu reを s odiu m
e血o xide で処理すやと(＋)-tta D S-glycidate 誘導体が優先して得られる こ と
が報告されて い る(Cha r息2-9)｡ 2 8)
こ の ような ことか ら ､ 所望するtTaL3S 配置のglycidate体(2R,3S)-A の不
斉合成を行なうためには､ 2- chlo r o3 -hydr o xye ste r誘導体の(3S)-体(且軸 ,
a)の 不斉合成を行なえば良く､ ま た 2位 のchlo r o基 の 配置はR- , S- の ど
-33-
ちらでもよ い と考えられ る｡
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そこ で ､ 様 々 な不斉修飾永素化金属を用 い た 2- chlor o-3- o X opr opio n ate
誘導体(15)の(3S)-2- chlo r o-3-hydr o xy e ster誘導体(且馳 , a)へ の 不斉還元
反応 に つ い て 検討を行 っ た(chart 2-且0)｡
2- C hlor o-3- o X opr opio n ate 誘導体(15)の2-chlo r o-3-hydr o xy ester誘導体
(且6) へ の還元で は ､ 2位 のchlo r o基の 存在に よりdia ster eis om e rの 混合物
が生成する と考えられ るが ､ (2R,3S)glycidate体 3 へ の 変換を行なう上
で 2位のchlo r o基の 配置は重要でなく 3位のhydr o xy基の配置の み に依存
する ことか ら､ 3位 にj引ナるen ando s ele ctivity に関 して比較したo
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第2節で 述 べ たが ､ 3-keto e ste r誘導体(且■3)の NaBH4 -(S)-prolin et試薬
取】に よ る 還元 に お い て よ い e n a ndo s ele ctiv晦 で3-hydroxy ester誘導体
(且嶺)が得られたこ とか ら､ まず NaB試4 - (S)-pr o血 e[試薬 剛 を用 い た3-
keto e ster誘導体且5 の 不斉還元反応を検討した(C馳盈E･忠2- 且且)0
3- Keto e ster誘導体且S の T H F溶液 を ､ o ℃ に てT H F中 で調製 した
NaB H4
-(S)-pr oline(モ ル 比 1:1)試薬(1.ウ当量)に加えた後､ <5 ℃に て
23時間還元し､ 塩酸水溶液 にて反応を que n ch し､ シリ か グルカラム クロ
マ トグラ フ ィ ー に て 生成物を分離 したと こ ろ ､ 3-hydr o xy ester誘導体
(且感)が diaster e o m e rの 混合物(1:1)と し て90 % の収率で得られた. こ の 混
合物の キラル H p LC分析(カラ ム : Chir alc el OJ)に より､ そ の 4 つ の 光学
活性な異性体 の 比率は 且痴a(2 R, 3R): 且馳 (2 S,3S): 且6c(2R, 3 S): 且舶
(2S, 3 R)- 32.9: 15.9: 15.9: 35.9 であり ､ 3位 に お け る ena n也o-
s ele ctivityを (3R is o m e r- 3S is o m er)/(3 R is o m e r ＋3S is o m er) ≡ 【(且6a ＋
且6 姐)-(且6 b＋ 且6c)]/(且6a ＋且納 ＋且6c ＋且6成)= e e% at C3 と して示すと ､
この もの の e e% at C3 は38 %eeで あり､ その 配置は3R で あ っ た ｡
3- Keto e ste r誘導体 且S の NaB H4 - (S)-pr olin e試薬 に よる還元 は 3-keto
e ster 誘導体且3 の還元に比 べ 反応が速 い が ､ e n a ndos el c由.vity は低下 した｡
反応 の 加速は､ chlo r o基 の電子的効果 に よ るも の と考えられ ､ 且3の 還
元と同様に室温で還元を行なうと3 也ydr o xy ester誘導体(且6)は得られず､
更 に este rも還元されたdiol体(且7)の み しか得られなか っ た .
次 に試薬の量を増や して み た｡ 3- Keto e ste r誘導体 且5 を ､
にてT H F申の NaB H4 - (S)-pr olin e(モ ル 比 1:1)試薬 .7
同様に0 ℃
E ≡l
を用 い て
20時間還元したと ころ ､ 3-hydr o xy e ste r誘導体(且6)が diaste r e o m erの 混
合物(1:1)と して48 %の 収率で得られた . また ､ e ste rも還元され た副生
物の diol体(且7)もdia ster e ois o m erの 混合物として 27 %の収率で得られた｡
3- Hydr o xy e ster誘導体 (且6)の 4 つ の 光学活 性な異性体 の 比率は 且6a
(2 R, 3R):lib(2 S,3 S)･. 且6c(2 R,3S): lsd(2S,3 R) = 40.8 : 8.6:6.8:
43.9 であり ､ 3位 に おける en arldo s ele c也vityは 69 %eeと向上 した｡ こ の
-36･
主生成物の 配置も3R 体 であ っ た .
CH30
∈∋
C8
O H
0 ‖ 瑠冒
さらに ､ 不斉配位子 に(R)-phe nylgl女cin eま たは(s)一 紙 路ie ucin e(Ru n2, 3)
の ア ミ ノ酸を用 い て還元したが ､ い ずれも還元 の 3位 における e n a n由o-
s e且e ctivity は 1 鞄e e, 17 %e eと低下 し､ 3-hydroxy e ster 誘導体(且6)の 3位
の 配置は R体であ っ た. ま た､ (R)-phe nylglycine また は(s)-teLl-le u cin e
を用 い た還元で は､ dia ste r e o s ele cdv eに(2 R･*,3S*)異性体(16取)が優先し
て得られた(且6B:且6 A= c a. 2:1)o ア ミ ノ酸修飾NaBH4は ､ ア ミノ 酸ナ ト
リウ ム塩の bo ra n e c omple xを作っ て い る と考えられ､ pr olin eにお い て は
pyrr olidin e環とcarbo xyl基 によりrigidな chiT alamim ebor an e c omple xが生成
して い る と考えられる ｡
しか しなが ら ､ こ の ア ミ ノ酸修飾NaB H4に よ る 不斉還元で は､ 望む
c3位で の e n a mtio s ele ctivity[3S倒 を得 る ため に は非天然型 の ア ミ ノ 酸を
用 い なければならな い . また ､ こ の NaB H4 - α - A min o a cid試薬 に よる
且5 の還元 にお い て は ほと ん どの 場合 dio且体(且7)の 副生 が認 め られたo
以上 の結果を 甘a恥温e2-且 にま とめて示した.
甘ab恩e2-且, En a n也o s eie ctiv eRedu ctio n of 且S wi 也 NaB H4 - α - A min o a cid
鮎 n A min . Acid 16Y ield ee%a)
% at C3
且6a 且6 b 且6c 且6d
(2R,3 R) (2 S,3S) (2 R,3S) (2S,3R)
(S)-prolin e 48 6 9
(R)-phenylglycin e 58 1
(S)-te rt-1en cine 4 4 17
4 0.8 8.6 6.8 43.9
1 6.2 16.2 34.2 33.5
18.1 15. 25.9 40.5
a)c 3位 に 掛ナる en antios electivity ; (3R is o m er- 3S is o m er)/(3R is o m er ＋3S
isom er) = [(1 6a ＋16 d)-(1 6b＋ 16c)】/(16a ＋16b＋ 1 6c ＋16d) = e e% at C3
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2｡ 種 々 の 不貫通元割 に よ る3-keto e s鹿紺 誘導体 且5 の 還元 反 応
次に3- Keto e ste r誘導体 且5 の不斉還元反応を種々 の 還元剤を用 い て検
討した｡
まず､ 第 一 章でも述 べ た野依らの 開発した(s)-1,1- -bi-2-m aphthol -
eぬ 弧 01 - LiAIH4試郵(S)- B 酬A L- H(EtOH)] Peage nt最)
9)を用 い た3- Keto
e ste r誘導体 且5 の 不斉還元反応を検討した.
MOO 9｢苫
15
C O2M¢ 慧e.
”
Et
Li★
(S)･BINAL-”(EtOH)
THF
OH OH
〔⊃
MeO CI MOO
/ ､ y el
c o2”e
･ 慮㍍Y
co2Me
1 6c(2R,3S) 1 6d(2S, 3 月)
¥㌔
c･解 H -
H
‾
16 B
oHCl㌧.
Ar
t
t'
'
H
H
C O2CH3
16c(2 F7,3 S)
H3C O2G
”
?･･V
c-
16 d(2 S.3 R)
Cha r食2-12
,(s)- B N A L-H による3- Keto ester誘導体 15 の不斉還元反応
3- Keto e ster誘導体且5 の還元を ､ T H F中(s)-1,1
7
-bi-2- n aphthol, ethan o1,
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LiAIH4 を モ ル 比 1:1:1 で混合し調製した(s)- BINA L- 拷(EtO H)9) ､ 3 当
量を用 い , - 78℃ に て 4･5 時間行な っ たとこ ろ 28 % の収率で 3-Hydr o xy
e ster誘導体(且感)が 得られ ､ ほかにbin aphtholおよび且5(64 %)を 回収した｡
こ の 還元で 得られた3-hydr o xye ster誘導体(且6)は､ c2一位で の タ ロ ロ 基
の 影響に よりdiaste r eo s ele ctiveに(2 R*,3 S*)異性体(且6 凝)の みが得られた｡
おそらくC触盈r食急･且別二示 したような遷移状態を経て還元が進行し､
hydrideの 攻撃が1es shinde redな方向から優先して起こ っ たためと考えら
れる○ ま た､ 且6cと且軸 の 比 は17:83 で､ C3位 におけるen a ntios electivity
は66 %e eで あり ､ こ の 選択性は遷移状態T A lとT A2の(S)- BINA L- 捌こよ
る不斉認識 に基 づくと考えられ る. 3- Keto e ste r誘導体且S の2 ぷ体が2R体
より(s)一 別N A L 胡還元され易い と考えられ､ c2-位で の 速度論的分割が起
こ っ て い る とも言え るが ､ こ れ以上 の検討は行な っ て い な い ｡
次に ､ Br o w nらに より開発された試薬(＋)-B-Chlo r odiis opin o c a mphe nyl-
bo r a n e[(＋)-Ⅰpc2B Cl] 畔eage nt畳i)を用 い て3-keto e ste r体15 の還元を検討したo
(-)-Ⅰpc2BClは､ さまざまなタイプの芳香族 keto n e類の還元で 90% e e
以上 の 選択性で R- carbinol体を与え､ (＋)-Ipc2B Clで はs- c arbin ol体を与え
る ことが報告されて い る(Cぬa rt 2-且3)o 29)
掛BCI(ヰ坤c2B Cg
0 ()H
がR噺丸
(-)-a- Chlo r odiis opin o c a mphe nylbora ne
謝c o2C H3
1)(十Bpc2BC宜
R (
-) 噛c2B e耳
2)Dietha n ola min e
R ≡ CH3(9 8%e e),C2H5(9 7 %㈹),
LC3H7(9 0 %e e),I-C4H9(79% e e)
#
”
.
c
.A?
2
e
C
e
H3
Cぬa E･色 2-且3
, (-)- B -C hlorodiis opin oc a mphe nyl-boran e[(-)-Ipc2B Cl]による不斉還元
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3-監eto e ster誘導体且Sを 且｡1 当量の(＋)- B- C hloTOdiisopinoc a mphe nylbor a ne
[(＋)-Ipc2B C且沖 室温 で 11日 間撹拝し､ diethanolamine に て qu e n ch し シリ
カ _ゲ ル ク ロ マ ト グラ フ ィ ー に て 分離 し たと こ ろ 36% の 収率で 3-
Hydr o xye s紐r 誘導体(且6)が 得られ ､ そ の 4 つ の 光学活性な異性体 の比
率は 且感盈(2 兇, 3 R): 且馳 (2 S,3 S): 且6c(2R,3 S): 且感盛(2S,3 R)= 7.3:
25.且:54.5 :13.1 で あり ､ 反 応 の 進 行 は遅 い が ､ 3位 に お ける
e n a血 o s elecdvi吋 は59 %eeと比敦的良い 選択性を示した.
MOO 9｢首
'
85
CO2M¢ a)2BCl(＋)･丑p¢2迅CI
OH
こ〕
MeO
MOO
Cl
C O2M¢
1飴(2 R,3 R)
9H
〔〕
Cl
CO2M¢
1馳(2S,3S)
lea
MeO
MOO
こ〕
gH
■■
C O2Me
Cl
1 6c(2 R, 3句
O H
E3
Cl
C O2M¢
`帽d(2S, 3 R)
瑠6 B
C触a r息 2-且4,(＋)-Ipc2B Clによ る 3- Keto ester誘導体 且5 の不斉還元
第 一 章 で 述 べ た が ､ E.I.Co r ey らは ､ (s)-pr olin eか ら誘導され る(S)-21
(diphe nyihydr o野 m ethyl)pyrr olidin e ま た は (S)-2-(di-2- n ap 地 ylhydr o xy-
m ethyl)p ymolidineをbor ane, m ethylbo r弧 e ある い は かbutyibo r o nic acidと反応
させ得 られ るo x a z abor olidin eを用 い た触媒的なbor an e還元に よ るketo n e類
のe n amio s ele cdv eな還元を報告して い る o ll)
4 0-
りAr
N H
Ar
0 =
Ar = phony(o r2- naphthy(
(S)-2-(diphenylhydroxym ethyl)pyrroiidine
(S)-2-(d ト2- n aphthylhydroxym ethyl)p yrrolfdine
O.05I 0.1 moleq.o x a空包bo 柑Md‡n e
”ArAr
o B H8 ＋
#
Nさ
RI R ; ”. M 朗h5o, n叫
THF
Ar
Nも
Ar
R
R ≡ ”, Methylor n
-Butyl
⑳Ⅹa之aぬ⑳酢⑳日夏djm @
#R
”
･
R = C=3
C2H5
什 C3H7
什 C4H9
CH2Ct
CH2Br
94 %¢¢
94
96
100
96
83
こ の(R)-tetrahydro-1- m ethyl-3,3-diphe nyl-1 H,3H -pym
･
olo-[1, 2- 州1.3.2]-
o x abo r ole(20)を用 い て3-keto e ster誘導体且5の 不斉bor a ne還元を検討した
(Reage nも畳畳)o
りP hP h
B H3 ＋
MOO 9｢苫
15
C O2M¢ 2
Nも
0
¢
T HF
OH
○
MOO
M¢0
CI
C O2M¢
16a(2F7,3f7)
OH
○
Cl
C O2Me
16b(2S, 3S)
瑠6 魔
MeO
MOO
〔〕
g=
dl
C O2Me
C暮
l ee(2昂,3革)
OH
こ〕
C】
C O2Me
lsd(2S, 3 月)
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Cぬa r怠2･且5
,
co rey m ethod による3-keto ester誘導体15 の不斉還元
-4 ト
3- Keもo e sie r体且5と(R)- wtr ahy血)一旦- methyi-3,3-diphe nyl-1 H,3H -pyrr olo-[1,
2- c][1.3.2]o x aboT Ole(2 0)(0.1 当量)の 混合物 の T壬肝 溶液 に 0℃ で 1.OM
B H3- T肝 c omp且exのTⅠ肝溶液(1.0当量)を加え､ さ ら に0 ℃ で 1 時間撹
拝しdio且体 且7 の生成が T L C上 で かなり認められる の で ､ 10 %塩酸水
溶液 にて que n ch しシT) かダ ル クロ マ トグラフ イ 一 に て 分離 したと こ ろ ､
且5を 57 %回収し､ 3-hydr o xy ester誘導体(16)を 11% の 収率で得た､
その 4 つ の 光学活性な異性体 の 比率は 且6a (2 R, 3 R);且奄抽(2S, 3 S):
且6c(2R,3S): 且6姐(2S, 3 R)- 2.9:0.9:27.6:68.7 であり ､ 3位 にお
ける en a ndos el cdv晦 は 4 3 %e eとあまり高くなか っ たo
また ､ c2位 で の chlo r o基 の影響 に より(2 R*, 3S*)異性体(且6 B)が
dia ste r e o s ele c也v eに得られ ､ その 比 は 且6 A:且6取 = 1:25 であ っ た ｡ 原料
且5 が 回収され て は い るが ､ 同時に diol体 17 の生成が 認められ る こ
とから3-hydr o xy e ster誘導体(且6)の収率向上 は難し い と考えられ ､ ま た
en a ntio s ele c也vityも低 い ことから､
これ以上 の検討は行な っ て い な い ｡ C H30
次 に ､ 芳香族 keton e類 の不斉還元
剤とし知られる(＋)-A lpine Hyddde30)
(Re age nt畳Ⅴ)お よびNaB H4 を 1,2;5,6-
〔〕A?7H
diisopr opy払de ne-D -gluc ofu r an o s e,is obtltyric a cidで修飾した還元剤 侭e agerit
v)
4 3)を用 い て ､ 3-keto e ste r誘導体且5 の 不斉還元反応を検討した(cぬ盈r息
2-且6)0
且.5 当量 の(＋)- Alpine Hyddde 侭e age nt畳Ⅴ)TH F溶液を - 78℃ に て ､ 3-keto
e ster誘導体 且5 の T H内容液 に加え 4時間還元したと こ ろ ､ 3-hydr o xy
e ster誘導体(且6)が 11 % の収率で得られた｡ そ の 4 つ の 光学活性な異性
体の比率は 且ぬ (2盈, 3R): 且6b(2S, 3 S): 且6c(2 R,3S); 且6姐(2S, 3R)
≡ 6･5:6.6 : 46.7 : 40.1 で あり ､ 3位 におけ る e n a ndo s ele c也vity は7 %e e
と低 い もの であ っ た｡ ま た､ c2位で の chlo r o基の 影響により(2R*, 3 S*)
異性体(16 B)が dia ster e o s ele cdv eに得 られ ､ そ の 比 は且6 Å:且6 B= 1:7 で
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あっ た. 反応の 副生成物も原料乳S､ dio且体温7 および脱ク ロ ロ 化体 且3 が
r
陀JC 上認められた｡
Re agent(”) R¢ag¢nt(Ⅴ)
Li･｢教場I NaB H鞄
(叶AIp如◎柑ydr肋 ⑳
(Lithiu mB-(s opinoc a mphenyl-
9-bor abicyclo[3･3･1]n o ny= 1ydride)
0
MOO 9｢首
15
CO2M¢
1
,2:5,6-Diisoprop yliden e
-
α-D-gJucofuranose
P憎＋ Me2CHCO2H
bo
y
(1:2:1.2)
Re age nt(iv)or(v)
T H F
OH
E3
MOO
MOO
CI
C O2M¢
16a(2 R,3句
OH
○
Cl
CO2M¢
1 蝕(2S,3司
lea
MOO
MOO
こ〕
gH
C O2M¢
l●
el
増6c(2月,3S)
OH
○
CI
C O2Me
lsd(2 S, 3珂
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C馳盈E.息2-且6
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Re age ntivおよ び v によ る3-keto ester誘導体且5 の不斉還元反応
NaB H4を 1,2;5,6-diis opropylidene- D -glu c o触 an o s e,is ob呼 出c acid(モ ル 比
1:2:1.2)で 修飾した還元剤 畔e age ntv)2.0 当量を用 い ､ 3-keto e ster誘導
体 且S の 還元を甘H F中 o℃ に て 2時間行な っ たと ころ ､ 3-hydr o xye ste r
誘導体(且6)が 44% の 収率で得られ ､ その 4 つ の 光学活性な異性体 の 比
率は 且6a(2 R, 3R): 且6b(2S,3 S): 且6c(2 R,3 S): 且舶 (2S,3 R)- 0.5 :
-43-
o.4 : 52.2 : 4 6.9 であり ､ 3 位に おける en a ndo s ele cdvity は5% e eと低か っ
た. ま た ､ c2位で の c姐o r o基 の 影響 に より(2 R*, 3 S*)異性体 (且6取)が
dias紐r e os ele血v eに得られた｡
ま た ､ 向山 ら に よ り 開発された(s)-2-(2,6-dim ethylphe nyl)amin o m eぬyl-
pyr rolidin e- LiAIH4C O mP且e x
32)(2･0当量)を用 い た - 7 8℃ に 掛ナる還元で
は ､ 3-hydroxy e ster誘導体且6 の 生成は認初られずdiol体且7が主生成物と
して得られた. 訊o1体(且7)の 立体化学に つ い て は精査 して い な い ｡
♪H
N
HZN3j&
3
＋ LiAIH4
(1:1.2)
(S)-2-(2.6- Dim eithylphenyl)aminom ethylp yrrolidinei
Ch盈r息急 - 且7,(s)-2-(2,6-dim ethylphe nyl)-
a minom ethyl-p ymolidin e-LiB H4 C O mPlex
以 上 の 結果を甘盈b且e2-2 に まと めた｡
甘亀b且e孟-2, Redu ction of 15 with v ario u s asym m etric r edu cingre age nts
Ru n Re agent c o ndi也o n 16(%) ee% C 3-
Yield atC 3 c o n丘g.
且6a 且6 b 1 6c 1 6 d
(2 R,3 R) (2S,3S) (2 R,3S) (2S,3R)
圭 一 78℃,3h 28 66
重畳 rt, 11 d 36 59
iii O℃, 1h l1 43
iv - 78℃,4h l 1 7
v o℃ , 2h 44 5
<1 く1
7.3 25.1
2.9 0.9
6.5 6.6
0.5 0.4
16.9 8 3.1
54.5 1 3.1
27.6 68.7
46.7 4 0.1
52.2 46.9
豆:(S)-BIN A L-H[LiAlⅠi4
- (S)-(-)-1,1
l
-bi-2-naphthoト ethanol]
ii:(＋)-a- Chlorodiis opino camphenylbor an e
2 9)
9)
孟主星:(R)-3,3- Diphenyl-1- m ethyltetrahydro -lil,3臥p ymolo[1'2- c][1,3,2]- o X azapyrrole- B2H6
1 1)
iv :( 叶A lpin e- H㊨
30)
v :1,2;5,6-D hs opr op yliden e- D -gluc ofur an os e- NaB H4 - isobutydc a cid
43)
3､ (R,R ')･D畳a cylcystin表 修飾水素化ホ ウ素金属試薬 に よ る3･
keto e ste r 誘導体 且5 の不 斉還元反応
_44-
第二節でも述 べ たが ､ so a且ら により見 い だされた N,Nしdibe m z oylcystin e
および 鮒 -bu臨皿0且に よりLiB H4を修飾した不斉還元剤は､ 畠-keto ester類
の 不斉還元に有効な数少な い試薬である こ とが報告され て い る ｡ 8c)
が#c:H
-
曾 曾
'R'R'-
t
”
e
'
d
”
_
r
Z
ib
.
e
:
z oylcystine = o 曾
こ∋ OR
LiBH4 野
〆 V T O R
80- 9 1% e o
T H F
R = Me, C2H5, nC4H9, n-C6H18, n･C6H5,/
'
s o- C8H7.tel -C4H9
そこ で ､ N,N しdibe n zoylcys血eおよ びted-buta n o且によりLiB H4を修飾 し
た不斉還元剤を用 い た3rketo e ster誘導体且5 の不斉還元反応を検討した｡
so aiら の 方 法8c)に 従 い ､ T H F申(R, 那 -N ,N
p
-dibe n z oylcystin e, te ri -
buca n olに てLiB H4を修飾した(モ ル比 l:1.3:3)試薬を用い て ､ - 78℃ で
3-keto e s飯汀 誘導体且5の 還元を 1時間行な い ､ シリ かグル カ ラムク ロ マ ト
グラフィ - に より原料 且S のおよ び diben z oylcys血e 由来の 不純物を除 い
たと ころ ､ 3-hydr o xy ester誘導体(且6)が 76 % の収率で得られ ､ その 4
つ の 光学活性な異性体の 比率は 且6鼠(2R,3 R);且6馳(2S,3S): 且6c(2R,3S):
且6 戚(2S,3 R) - 3. 9 :50.9: 36.5:8.6であり ､ 3位 におけるe n a mdo s ele cdvi呼
は 75 %eeで あ っ た . すな わち､ (3 S)-hydr o xyester誘導体(且納 ,a)が
chlo r o基の 配置 に関係なくよ い 選択性 で生成 したo 3胡ydr o xye ste r誘導
体(且6a -盛)をdia ste r e o m erの 混 合物 の ま ま m ethan ol中 o oc で s oditl m
m 曲 拡ide に て処理 したと ころ 所望する(2 R,3 S)glycidate体 3 が 得られ
た｡ 得られた結晶をイ ソ プ ロ ピ ル エ ー テ ル にて洗浄すると(コ位のchlo r o基
の配置にかかわら1
h
(2 R,3 S)glycidafe体3 が収率81%(82% ee)で得られた｡
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MeO
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C O2Me
瑠6a(2 R, 3珂
O H
〔〕
Cl
CO2Me
1 6 b(2 S,3S)
lea
MOO
MeO
〔∋
gH
l■
I
eI
C O2M¢
1 6c(2 R, 3司
OH
○
Cl
C O2M¢
l sd(2S,3 R)
瑠6 B
NaOM¢
in MeOH MeO
〔〕
CO2Me
(2 H,3司･3
Cha r息2-且6, N,N
'
-diben ヱOylcystine,teTt
-butaJI Ol修飾 LiB H4を用 い た15 の不斉遼元
次に ､ この還元のC3位 におけるen antio s ele cd vity 向上の ため に M B H4 -
(R,A)-D iacylcys血 e - ぬ 終 Bt10H 試薬 の m odific ado nを行な っ た .
まず､ 水素化金属 の金属に つ い て検討した｡ LiB H4 の代 わり にNaB野4
を用 い て試薬を調製し - 7 8℃ で 3-keto ester誘導体 且5 の還元を 行な っ た
と ころ ､ ほ とん ど反応が進行 しな い ため o ℃ に て 20時間反応したと こ
ろ ､ 3-hydr o xy ester 誘導体(且6)が 44% の 収率で得られた｡ しか しな が
ら､ 4 つ の 光学活性な異性体 の比率は 且6a(2R, 3 R): 且軸 (2 S, 3S):
且6c(2 R, 3 S):16d(2 S,3 R) - 6.6: ll.1 : 47.7 : 17.6 で あり ､ 3 位にお
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ける en 皿do s ele cd vity は 18 %eeと 反応性､ 選択性ともに著しく低下 し
た. また ､ K B H4 を用 い た場合還元は進行しなか っ た｡
がよ い ことがわか っ た ｡
M¢0
四
r
首
c .2Me
R
i#c:
2
:
(Bq,貯)･ N,N
p
- 沿ia cy写cy朗専門¢,
や はり ､ LiB H4
1 5 tert- BuOH, 関取弼4
T H F
OH o H
C3
MeO
MOO
Cl
C O2Me
l ea(2F7, Sly)
OH
○
Cl
CO2M¢
1馳(2S,3S)
l e 風
MOO
MOO
こ〕
C】
CO2Me
16c(2 R, 3S)
O H
こ〕
Cl
C O2M¢
l sd(2S, 3F7)
巧6随
Cha r忠2.且7
こ の 試薬は ､ 糸内でcystin eはcysteinに還元され ､ Cha r息2-且S の ような
構造をと っ て い ると考えられて い る . そこで ､ N -a cyl基に より不斉還元
の選択性が影響を受ける の で はな い かと考えられる ことか ら､ 次に ､
cystin eの N- a cyl基 の修飾を行な っ た o
P hCO N HJ,･･京㌔
/
” Lい
o
'
㌔f Bu
閑e ON HH .
(S)-Be nz oylcystin e ＋ LiB H4
Chart 2サ1S
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t
3f::
B(
i
Lj＋
Bu
(A, A)-Cystin eの a cy且化に よりそれぞれ合成した(R ,那 -Dia cy且cys血e､
Cert -bu 触 olに て LiB 班4(モ ル比 1:1.3:3)を修飾した試薬を用 い て ､ 同様
に - 78 ℃で 3-keto e sier誘導体S の 還元を行な っ た ｡ 甘親臨温e 盈-3 に示 した
ように N一 迅em zoy且誘導体を用 い た場合とN 4chlo robe m zoy且誘導体(Ru n4)
を用 い た場合で は､ 還 元の 選択性は 75,76 %e eとほ ぼ同じであ っ たが ､
N -4- chlo r obe n z oy互譲導体を用 い た場合di61体 且7 の副生 が認められた｡ N-
4- Medl O Xybe n z oyl誘導体(Ru n5)を用 い た場合 で は ､ 還元 の 選択性は 67
% e eと低下し､ さ らに N -1- n aph 血oyl誘導体(Ru n6)を用 い た場合で は ､
還元 の選択性は 60 %e eと低下 し､ diaste r e o s ele ctivity は且6 A:且痴愚 = 約 2
:3 であり､ 置換ben z oyl誘導体を用 い た場合(且6 A:且6ES= 約 3:2)とは
異なり且6 遜が主生成物であっ た. N -1- Naphthoyl誘導体は置換ben z oyl誘
導体 に比 べ 立体的に嵩高 い ためで はな い かと考え て い る ｡ Å1iphadc な
piv aloyl基(Ru n7)お よ びis obutyryl基 (Ru n8)の ようなacy且誘導体 を用
い た場合 で は還元 のen aEltio s ele ctivity は5 4,36 %e eと低 下 し ､ diaste r e o-
s ele cdvityも且6A :且6 B= 約 2:3, 1 :11と 且6 Bカ官主生成物で あ っ た ｡
A 姐phadcなa cyl誘導体 で は ､ 活性種 の構造が異な っ て い る か ､ dispr o-
po rdo n ado nが起 こ っ て い る の で はな い か と考えて い る ｡ ま た､ piv aioy且
誘導体を用 い た場合 堺u n7)で は2- chlo r o基 が還 元さ れた 6 の副 生も認
め ら れ た o 以 上 の よう に cys血e の N - a cyl基 の 修飾 で は ､ 還 元 の
e n a n血 sele c也viq, の 向上 を達成できなか っ た.
(R,A)-N ,N
l
-D ibe n z oylcys血n eおよびteTt-buta n olに よりLiB H4を修飾した
不斉還元剤は､ 所望する3S一配位 の3-hydr o xy ester体 且6 へ の 選択的還元
における有用を不斉還元剤である こ とがわか っ た｡
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甘盈b亙e2- 3, Asym m etric Redu ction of 且5 with M B 円4 - (R,R
'
)- Diacylcystine
- t
'
e rt-BuO mreage nt
Run ” Acylgr o up 且6(%) ee%
Yield at C 3
且6汲 且6 払 且6e 且6 d
(2R,3R) (2S,3S) (2R,3S) (2S,3R)
1 Li Ben zoyi 76 75
2 Na Ben z oy1 44 18
3 K Be nヱOyl
4 Li 4-Cl-Be nz oy1 4 76
5 Li 4- MeO-Be n zoy1 68 67
6 Li 1-Naphthoy1 55 60
7 Li Piv aloy1 40 54
8 Li Is obutyry1 65 36
3.9 5 0.9 36.5 8.6
6.6 1 1. 47. 1 7.6
5.1 60.1 28.0 6.7
7.1 54.2 29.2 9.5
3.6 3 5. 45.5 16.3
2.9 3 4.1 42
.9 20.0
2.1 6.3 60.9 29.6
砲 ､ 中 間体 3一班y鵡訂0 Ⅹy e S紬T (且6汲-也)の 絶対立 体配置 に つ い て
中間体 且ぬ ,馳,c お よ び 姐 の 絶対立体配置に つ い て は 以下の ように決定
した｡
N
,
N LDibe n z oylcys由n eおよびteh -buta molに より Li忍H4を修飾した不斉
還元剤を伺 い た且5の 還 元 に より得 られた 2 つ の主 生成物(且6 払お よ び
且6c)の C3一位 に 於 け る hydr oxy基 の 配 置 は ､ m etha n ol中 s odiu m
m e血o xide に て処理する こと により高収率に て(2 R, 3S)1 3 へ 変換 できた
ことから s 配置である｡
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, 〉
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OH
こ〕
MeO
MeO
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C O2Me
l ea(2F7,3 R)
O H
〔コ
Cl
C O2Me
1 軸(2S,3 S)
lea
MeO
MOO
こ〕
gH
C O2Me
C‡
`
帽¢(2F7,3 S)
O H
章○
Cl
C O2Me
16d(2 S,3 月)
1 6B
NaO M¢
in MeO H MeO
こ〕
遭ノC ｡2Me
(2f7,3司･3
混合物且6a-dは シ l)カ ゲ ル フ ラッ シ ュ カラ ム クロ マ トグラフ ィ ー に より2
つ のdiaster e o m eT(且6Aと且6 B)に分離する こ とが できた｡ oish立とNakataは3-
keto e ster類の 水素化金属 によ る還元 で ､ c a rbo nyl酸素 へ の 配位能が高 い
金属の永素化物を用 い た場合 ､ そ の キレ ー シ ョ ン モデル にお い て立体障
害の少な い 側か らのhydrideの 攻撃に よ る生成物が選択的に得られ る こ と
を報告して い る o 33) 3- Keto e ster誘導体15の 不斉修飾剤なしの LiB H4に
よる還元 で は 単 一 の dia ster e o m e rの みが得られ ､ 1H -N M Rス ペ クトル か
らdiaster eom erは(16B)(2 R*,3 S*)で あ ると決定した｡ 且6 Aと且6 B の立体
化学に つ い ても 1臥 N M Rス ペ クトル から つ ぎの ように決定した. vicin al
炭素原子上 の 置換基が6貞環の コ ン フ ォ ー メ ー シ ョ ン にお い て水素結令
を形成する場合 vicinal水素の間の J 僅 は R*,S* -is o m erよりも R*,R *-
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is o m er の ほうが より大き い こ とが知られて い る ｡ 33)J2,3 の 値(Table 2 -
4)とC馳盈T敏2-且如こ示 した コ ン フ ォ ー メ ー シ ョ ン に基ず い て ､ dia ster e o m er
(且6 Aと且6取)の 相対配置は それぞれ(2 腰*,3 腰*),(認R *,3S*)であると推定
した｡
甘a払且e 急一塊, 1H- N M R Spe ctral Data of 且6.
且6A (腰* ,腰 *) (且6a,恥) 且6 B(R* ,S*) (且6c,a)
C2- H 84.35(I2-3= 7.8Hz) 84.42(I2-3=6.8Hz)
C3-H 8 5.00(I2･3=7.8 Hz) 85.08(J2-3=6.8Ⅲz)
H ”
2 .1 A
CI
CH30
3
”
/
”
le 風(2R
*
, 3 Rり
C]
C H30
乙 3 ,”
芸ニー 〆
0一一
紳
Ar
0
/
巧昏随(2R
'
, 3即
(16畠, b) (lee,感)
Cha r亀2一且9, 6月環コ ン フ ォ - メ - シ ョ ン
Diaster e o m er(且6 Aと且6B)はキラ ルH P LC分析(chir alc el O Jc olu m n)により
その各々 の e n aふtio m erを分離する こ とができた(それぞれe n antim er(且6a,
且軸)と(且6c,且細))o
以上 の こ とか ら､ 4 つ の e n a ntio m er(且感臥 且馳 ､ 且6c､ 且軸)の 絶対配置
は それぞれ(2 R,3R)､ (2S,3 S)､ (2 R,3S)､ (･2S,3R)であると決定し
た｡
第 鵡 節 ､ M e抽y且 2,2- Dicぬ且o r o-3-(4- m e地 o xyp払e ny且)-3- o 紗
pr op畳o m a色e(且S) の 不 斉還元
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16 風
16B
C馳a F忠2-20, 不斉還元試薬を用 い た α -dichlor o誘導体 且Sの 還元
最後に ､ 数種の 不斉還元試薬を用 い たα -dichlo r o誘導体且Sの 還元を行
な っ た(甘a触且e 2-5)｡ 第二 節で も述 べ たが ､ Br o w nらに より開発された
試薬(＋)- B-C払且oT Odiis opin o camphe nylbora n e【(＋)-Ⅰpc2BC且](Re age nt畳畳)29)を用
い
､ α -dichlor o誘導体且Sの 還元を室温 で14日間還元したと ころ ､ 高 い
enaEldo sele cdvi呼(92 % ee)で 2,2-dichlor o-3-hydr o xy e sber誘導体(且9)が 得
られた(収率28 %) 取u n5)｡ しか しながら ､ 予想 に反 して3 R体が得られ ､
化学収率もかなり低か っ た ｡
第 2節で 述 べ たが ､ 3-keto e ste r誘導体且Sの 不斉還元反応 にお い て高 い
e n a n血s ele cdvityを示 し た試薬 A:(A,A)- N,N
'
-Dibe n z oylcys血 e - LiB H4
-
tel-BuO Hを用 い て 同様 の条件で還元を行な い 収率 80 %で 2,2-dichlo r o-3-
hydr o xy ester誘導体(且9)を得たが ､ こ の 場合も 3 R体が得られ ､ 選択性
は 8 %e eと低 か っ た . そ･ の ほか第 2節で 用 い た不斉還元剤 ､ 試 薬 B :
(S)-Pr olin e- NaB H4 お よび D:(R)-Phe nylglycin e- N aB H4を用 い て同様の
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条件で還元を検討したが ､ 収率 ､ 選択性ともに低か っ た｡ ま た､ 伊津 野
らに より開発さ れた試薬 C :(S)-2- Amin o-3- m ethyl-1,1
-
-diphe nylpe nta n- ト
oトB2H6
10)を用 い て α -dichlo r o誘導体 且容 の 還元を - 78 ℃ に て30分間行
な い ､ 収寧 71 %で 2,2-dichlo r o-3-hydr o xy e ster誘導体(乱撃)を得たが ､
選択性は 29 %eeと低か っ た .
立体配置に つ い て は ､ 試 薬 C を用 い た還元(Ru ns)にお い て得られ た
2,2-dichlo r o-3-hydr o xy este r誘導体(且9)を酢酸中亜鉛末にて処理したと こ
ろ 3-hydr o xy e ste r誘導体(且6)の混合物が 88 % の収率で得られ､ 4 つ の
異性体の 比率は 且6盈(2 R,3 R): 且6払(2S, 3 S): 且6c(2R, 3 S): 且6d(2S,
3 R)= 25.6:15.5 : 18.2 :40.7 で あり､ 3 R体(且6a,也)が主生成物である こ
とより決定した｡
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-53-
甘盈馳且e 盈-5, Asym m etric Redu ction` ofthe α-dichloro ester 且S
Ru n Re agent Condito n 且9(%)Yield e e% C 3- c onfig.
A - 78℃, 1 h 80 8
遜 0℃ , 5h 17 3
C - 78℃ , 0.5 h 71 29
D - 78℃ , 1 h 28 23
最長 r.t. , 14 d 28 92
試薬;A :(RJe)-NN '-D iben z oylcystin e - LiB H4 - te rt- BuO H8)
B :(S)-Pr olin e - NaB =4
7)
c :(s)-2-A min o-3- m ethyl-1,1
I
-diphenylpentan-1-o ト B2H6
10)
D :(R)-Phenylglycin e ～ NaBH4
主星 :(＋)-B - C hlor odiis opin o c a mphenylbo r an e
29)
生成物 且タの e e% はキラ ルH P L C分析(c hiralce1 0J)により決定した.
α - m chlo r o誘導体且S の不斉還元反応 で は , 還元 の 選択性は低くまた得
られる 且9 の配置も通常 の不斉還元で痔られ るもの とは逆 のもの が得ら
れた｡ 通常芳香族ketone類の 不斉還元 で は芳香環が立体的に最も大き い
置換基として認識される が ､ 且S で は dichlo r o e ste r基 の ほうが大き い 置
換基と して認識され る ため逆の配置 のも の が得られたと考えられる ｡
こ の よ う に ､ 且S の不斉還元反応 に よ る 効率 よ い(2 R,3S)-glycidab5体 3
の合成法は達成できなか っ た が ､ chlo r odiis opin o c a mphe nylbor a n eに よ る
且S の 不斉還元反応は高 い 選択性を示した ､ この こ と は興味の 持たれる
点である｡
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M¢0 酢
o2”e
1 3X =三Y = H
1 5X =己 H, Y = Cl
巧8 X = Y = CI
Asym metric
閃昏du朗i¢m
～
M¢0 #yco2Me
1 4 X= Y = H
16 X= H, Y = C1
1 9 X= Y = Cl
甘盈b丑e 2･6, Asym m etric Redu ctio n of Keto ester(且3, 且S, 且S)
Rtln 汲e age m忠 且3う 1堵 且5づ 且6 且Sう 且9
ee% e e% atC3 %ee
1 汲e age m忠 B: NaB H4 - (S)-pr olin e 75(R) 69(R) 3(R)
Re age mt A:
(RR),NN - Diben zoylcystin e-LiB H4-te rt- BuOH 86(S) 75(S) 8(R)
3 (＋)-Ipc2B C1 59(S) 92(R)
い くつ か の不斉還元剤 に よ る keto este T類(且3,且S,且S)の 還元の 結果 を
ま と め て 甘曲別e 2-6に示 し たo NaB H4 - (S)-pr ohn e試 薬 ､ (R ,R)-N ,N -
Dibe n zoylcys血e-LiB H4-Ce rt-BuOⅠ寸試薬ともc2位が 立体的に大きくな る ほ
ど還元の選択性は低下し､ い ずれも且S ではほとん ど不斉還元は起こ ら
なか っ た ｡ また ､ (＋)Jpc2BCl試薬を用 い た且S の 還元で は3S体が選択 的
に ､ 且S の 還元で は高い 選択性(92 %e e)で3 R体が得られた｡
種々検討した結果 ､ 天然型ア ミ ノ 酸を原料として調製できる(R ,R)-
N
,
NI -dibe n z oylcys也n e- LiB H4- 紐舟BuOH試薬による2- chlor o-3- o X opr opio n ate
誘導体(15)の 不斉還元反応に より収率 76 % で(3S)-2-chlor o-3-hydr o xy
e ster誘導体16(3 S体)が 75 %e eで得 られ ､ こ の もの をm e血a n o沖 s odiu m
m edl 拡ideに より処理し､ 得 られた結晶をイ ソ プ ロ ピル エ ー テ ル に て洗浄
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するとc2位 の chlor o基 の 配置に か かわ らザ(2 R,3 S)glycidate体 3 が収率
81%(82% ee)で得る ことができた.
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第三車 環状メ ソ -且,盟- 汐カ3』癖3#静観凍物戯歳 ぴ汐劫
』沙ボン酸襟竜 野釣 不膏遜蒐歴藤
メ ソ化合物の ような対称性の 2偶の同 - 官能基をもつ 化合物における
プロ キラ ル な官能基 の エ ナ ン チ オ選択的な区別反応は､ その 分子 に新 し
い 不斉中心を誘導する上 で重要な手法である｡ こ の ような分子の対称悼
を活用した不斉誘導法によるメ ソ ー ジカ ル ポ ン酸あ るい はその 誘導体か
らの光学活性体 の合成 に つ い て多くの研究がなされて い る o 35a) 特 に ､
メ ソある い はプロ キラル なジ エ ス テ ル類の 酵素および微生物によ る不育
加水分解反応 に つ い て は､ 広範な研究がなされて い る ｡ 35b) 一 方､ 純化
学的方法に つ い て も い くつ か報告がなされて い る が ､ 対称性ジカ ル ポ ン
酸誘導体の エ ナ ン チオ選択的還元反応に関しては ほとん ど報告がなく､
その 選択性もあまり良くな い ｡ そ こで ､ 対称性ジカ ル ポ ン酸無水物あ る
い はその 誘導体からの光学活性化食物の簡便か つ 効果的な合成法として
不斉還元反応をとり上げて検討した｡
第 且節 ､ メ ソ 環状 ･且,望･ ジカ ル ポ ン酸無水物 の 不斉還元反応に よ
る ラ ク ト ン体 の 合成
生物活性物質､ 天然物合成における有用な合成中間体である 2環性ラ
クトン(2 S及 び急9)の 不斉合成 は､ 分子内に対称面(o symm e町)を有す
るメ ソ ー1,2- ジカ ル ポ ン酸無永物(2 且)の 一 方 の カ ル ポ ニ ル 基 をe n a n由o-
sele c也v eに還元する こと に より達成する ことができると考えられる｡
R
0
21
H
0
ILL
En antio selectiv e
Redu ction
･H = = = =⇒ H
0 o
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(I l
R
0
28
lH H‖
Or
R
0
29
‖ lH
0
一 般 に ､ メ ソ 化合物からの 光学活性ラク トン類 の合成法とし て は ､
c触盈酢食 3-且に代表例 を示すが ､ (i)酵素 に よ る メ ')-1,2- ジ カ ル ポ ン酸ジ ュ
ス テ ル の不斉加水分解､ 続く官能基選択的な還元 に よる方法(Eq.1)
35b)
､
(ii)メ ソ -1,2- ジカ ル ポ ン酸無永物の不斉alc oho且ysis､ 続く官能基選択的な
還元による方法(Eq.2)
36)
､ (i並)メ ソ -1サ ジオ
ー ル の 酵素の よる不斉酸化
による方法(Eq.3)37a,b) な どが報告されて い る .
(i)PigLiverEstera s e(P L E)-Catalyz edHydrolysis of Gis-Me s o-Die sters
35b)
PigLive rEstera s e
C O2CH3 (靴 監)
C O2CH 3
B H3
- D MS
C O2C H3
- づ知 -
C O2H
ごヾ
恥
(ii)En a ntio s elective(Dia stere o s el ctive)A)colysis of
l,2- Dic arboxylicAnhydride
36)
0
Epiqulnin e
MeOH
0 in Tolu ene
CO2= LiB H4
- - ･ 叫
CO2Me
r.I.
(iii)Enantio s ele ctive Oxidation of m e s か1,4-dioI
with Hors eLiverAlc ohol Dehydrogeha s e(H L A D H)
37a･b)
0
0
85 %e e
0
Eq. 1
Eq. 2
4 5 %e e
CH20 = 帆 A E) ”
%2
0” N A P,F M N
P H 9,20
o
C
(S)･ Co円ず8guratI¢n
*2.0 H= OH ～8 0 %
1 00 %ee
Cha T息3-A, メ ソ化合物からの 光学活性 ラク トン 類の合成
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0
Eq. 3
以上 の方法に比べ ､ ena mdo 9e且e cdv eなメ ソ - ジカ ル ポ ン酸無水物の ラ ク
トン ヘ の 還 元反応は光学活性ラク トン類の 効率よ い 合成法となる と考え
られるが ､ メ ソ ー1,2- ジカ ル ポ ン酸無水物の en 弧血s elective な還元につ い
てはほと ん ど報告がな い ｡ 数少な い 例と して 吉川らは ､ 対称性環状酸
無水物をキラル な ホ ス フ ィ ンリ ガ ン ドをもつ ル テ ニ ウム(ⅠⅠ)錯体 Ru2C且4
【(-)DIO P]3を触媒として用 い て永素添加し､ 光学活性なラ ク ト ン を合成
して い るが ､ その 選択性は最高20 %と低 い ｡ 38)
0
0
0
り
内
0
0
H2 / Ru2Cu(-)DJO P]3
42 %
2 6 %e e
H2 / Ru2C)4【(-)DBO P】3
3 5 %
1 2.8 %e e
y
o
.t器:≡
H (十D】OP
0
0
り
H
(3aS,7aR)
【α】D - 12.5
o
0
0
(1F?, 5 S)
【α】D - 1 5.2 o
Cぬ盈r息3-2, )i, テ ニ ウム¢Ⅰ)触媒によるm eso- a nhydridesの不斉水素添加
且, メ ソ ジカ ル ポ ン酸無水物(23)の 不 斉還元 に よ る払畳o色量m合成中間
体(急砲)の 合成 : 各種不 晋還元剤の 検討
そこでまず最初に モ デル化合物としてジカ ル ポン酸無水物(23)を選び､
メ ソ ー1,2- ジカ ル ポ ン酸無永物の光学活性ラ ク ト ン へ の 不斉還元反応に つ
い て 様々 な不斉還元試薬を用 い ､ 種 々 の 条件下 に て検討を行な っ た｡
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OBmN
Å
N Bn
o
”
#
H
o
O
BnN
Å
N Bn
H 噂
急3 (3aS, 6a句
題堵
こ こ で選ん だ酸無永物(23)の 還元により得られ る ラク トン体(3aS,
6aR)-1,3- Dibe n zyl-dihydr o- 1”-fur o[3,4-d]i midazole-2,4-(3君‡,3aH)- dio n e(24)
は ､ (＋)- Biotin(4)の 合成における鍵中間体である｡ 39)
O
H N
Å
N H (3aS,4S,6a珂
”
3
6a
S
4
H (＋)- B亀⑳骨壷閃(櫓)
と こ ろ で ､ (＋)- Biotin(4)は ､ 永溶性 ビ タ ミ ン の ひ と つ で あり､ ま た
ca rbo xyladon やde c a rbo xylatio nの 補酵素として重要な役割を有して おり､
ヒ トや動物の栄養補給に使われ て い る医薬品である｡ その ため に様々 な
新しい 合成法が研究され て い るが ､ 工業的合成法として実用化されて い
る の は Goldbe rg-Ste mba ch に より1951年 に報告された合成法の みであ る
(cha r色3-4)o 39)さ らに GeF e Cke ら は改良合成とし て ､ 分子内 に対称面
をも つ メ ソイヒ合物を分割基質として利用し有効な光学活性体の合成を行
な っ て い る(C地象r息 3･5).
40) 光学分割に より得られる光学活性ラク ト ン
(2 4)[(3aS, 6aR)体]は重要な合成中間体と考えられ ､ 種々 光学活性体 の合
成が報告されて い る ｡
一 般的に(2 4)は ､ 光学活性 モ ノ エ ス テ ル(25)の 官能基選択的な還元 に
より合成され て い る . 40) 光学活性な モ ノ エ ス テ ル (2 5)はラ セ ミ体の 光
学分臥 メ ソ ー ジ ュ ス テ ル(26)の 酵素に よる不斉加永分解､ 40c) ある い
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はメ ソ 酸無永物(急3)の 不斉alc oholysis等に より合成されて い る ｡ 4 b)
0
円
,
B
s
n
2&BoMn2 … Bsn2&oHn2閃 H.BM*Hno
cis
(3aS,6a確
認5 望6
望署
Cぬa 訂敏3舛3
0 0
Bn ≡ C ‖2Ph
HO2C
t 如n
'
N =2も
『
C O2H
1)Br2
3)C O CI2
O
BnN
Å
N Bn
H.
H
2 約 HC O2H
O
zn/cH3C O2H BnN
Å
N Bn 1)H2S
叫
AcO
H#
H
o
”%Hc
2)Zn/HCl
”
B%
”
(CH3C O)20
O
BnN
Å
NBn
”
S
H
o
Bn叩
及
.
N B∴
'
,
”
H
2
B, BnNt
及
9
NBn1,Reso山tio n
”(CH2)20CH3
O
B｡N
Å
N B｡
.
H*H.
23
1)CIMg(C H2)30 CH3
2卜H20
O
H N
Å
N H
H
2)NaCH(C O2Et)2
3)‖Br
6a
S
4
H
(3aS,4S,6af7)
(＋)- Bio伽 (4)
ch盈r息3･4､ Goldberg-Ste rnba ch による合成
39)
工業的にもGoldberg-Ster nba ch に よる合成法が検討され､ ヒ ドロ キシ ラ
J l-
クトン((i:)- 盈7)の 光学分割 に より光学活性体が合成されて い る o 不要
とな る(3aR,6ag)一 望7 は亜塩素酸ナトリウ ム に より酸化し再利用されて い
る(C ぬa rt3- 5)o
41)
以上の ことか ら､ メ ソ ー ジカ ル ポ ン酸無水物(盈3)の不斉還元に よる光
学活性ラク ト ン(急場) 【(3aS,6aH)体]の 合成を行なう ことにより従来の 合
成法 の行程を減らす事が可能と考えられ る｡
BnN
且
N Bn Zh/CH3C ｡2H BnN
且
N Bn BnN
且
N Bn
o
”
q
”
o
叫
NaC 旧2
=牛ヰ=
HO2C C O2H”.
HSH.
(土)-2 ア
叫 - e n a ntiom e rof 27
閃e s ¢[ut巨o m
O
BnN
Å
N Bn
”.
H#H.
(ヨas. 6a珂
27
0
A
NaB H4
LiB H4
BnN
ー '
N Bn
R
･
.
H
2fTe.H2H
(gas, 6a伺
25
O
B｡N
Å
N B｡
H
SH.
(3aS, 6a伺
2 4
C H3C O SK
(仁HS)2NC O CH3
Asym m etric hydrolyslS
. _
. _ _ _ _
- ･ ･ ･ -
･ - - - ‾
｢
‾
T
‾ -
(Enzym atic m ethod)
Asym m etric alc oho[ysIS
Or
糟 $ OButio m
R★OH
BnNヽ ヽ - .._
0
A
N Bn
㌔
o
”iS,
”
o
Chart 3.5
O
BnN
Å
N Bn
”SH.
(3aS, 6a珂
O
BnN
Å
N Bn
Hヰヰ=
R O2C C O2R
2 6
光学活性ラク トン(24)[(3aS,6aR)体]合成 の行程改良と いう事も含め て ､
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種々 の 不斉還元試薬を用 い て ジカ ル ポン酸無永物(23)の 光学括性ラク ト
ン(急趨)へ の 不斉還元反応 に つ い て種々 の 条件下 に て検討を行 っ た. 結果
は甘訊触且e 3-且(p.72)にま とめ て示した｡ なお ､ 不斉還元の モ デ ル とし て
選んだ基質､ ジカ ル ポ ン酸無水物(23)はGo且dberg-Sもe mba ch ら の 合成法
に従 い ､ フ マ ル酸から4 工程で合成した(Cぬ免『忠3･堵)0
まず､ ボラ ン 糸修飾還元剤を用 い て ､ ジカ ル ポ ン酸無水物(認3)の 光学
活性ラクトン(豊鵡)【(3aS,6aR)体】へ の 不斉還元反応を検討した｡
O
BnN
JL
N Bn
.
H*Ho
望3
Re age nt文
0
Chiral Modified
Bor an eReage nt
1 0)
2 B H3 ＋
穫鮒R
Re agent瓦Ⅴ
傭
(S)-2-Amin o-3- m ethyト
1,1
'
-diphe nylbutan-1- oI
T H F
#,ph
&
”
3
仙 B ”
A
弼o.:a-”
O
BnN
Å
N Bn
”
S
H
o
(ヨas,6a珂
空砲
#
”
R
(a)-1,1㌧B ト2- n aphthol ＋ B H3
ch盈r食 3-6, Re agemt Ⅰ
10)ぉ よ び ‡v
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伊津野ら に より開発されたbora n e, 2 当量 と (s)- v ahn eか ら導かれ る
(S)-2- amino-3- m ethy‖ ,1-diphe nylbuta n ol, 1 当量をTH F中で 混合 し調製さ
れる 鼠e喝 蟹飢食宜は ､ 第 一 章で も述 べ たが ､ keto n e類 の 不斉還元 にお い て
高 い emando s ele cdvi呼 で (R)- alc ohol類を与える こ とが知られ て い る ｡ 10)
ジカル ポン酸無水物(23)の 室温 で の B H3- T H捌こよる還元で はラク ト ン
はほ とん ど得られな い が ､ 光学活性修飾剤を加える こと により還元能刀
が変わり不斉還元が起 こる 可能性があると考えた｡ TⅠ肝中で調製した
汲e age m敏文 を用 い ､ ジ カ ル ポ ン酸無水物(急3)の 不斉還元を永冷下および
室温に て検討したと こ ろ ､ ラク トン(2卿ま全く得 られず複雑な混合物を
与える の み であ っ た ｡
次 に ､ BH3- T 肝 を 光学活性 な(s)-1,1- -bi-2-n aphthol(1:1)で 修飾 した
汲e喝e m息丑V を用 い ､ ジカ ル ポ ン酸無水物(23)の不斉還元を氷冷下およ
び室温にて検討したと ころ ､ 還元 はほとん ど進行 せずラク トン(望堵)は得
られなか っ た｡
鼠e喝e 阻も丑‡(試薬 取)は､ 第 一 ､ 二 章で共 に用 い た試薬であり､ すで に
述 べ た よう に ､ NaB H4 と (s)-pr olineを混合 し調 製され る . 還 元種 は
sodiu m(S)-pr o弘n atebo r an e c o mple xと推測して い る が ､ ボラ ン系修飾還元
剤とも考えられ る ｡ 7) ま た､ 同様にNaB鞄 と(R, 那 -tartaTic a cidから調
製さ れ る試薬 E丑丑 は ､ α -keto ester誘導体 の不 斉還元 に お い て 良 い
e n a ndo s ele cdvi吋(70 %ee)で α -hydr o xye ste r誘導体を与えると報告されて
い る o 42) こ の 試薬 正文およ び試薬 ‡‡Ⅰを用 い ､ ジカ ル ポン酸無永物(望3)
の 不斉還元を永冷下およ び室温に て検討したとこ ろ ､ や はり還元は ほと
ん ど進行せずラク トン(2 4)は得られなか っ た｡
なお､ 試薬 I瓦およ び試薬ⅠⅠ‡ は､ 修飾水素化ホウ素金属とも考えられ
る｡ ボラン 糸修飾還元剤とはボラン を不斉配位子に て修飾したもの と し､
修飾永素北ホウ素金属とは - 般式 MBH4で示される水素化ホウ素金属を
不斉配位子 にて修飾したもe)で ､ か つ ア ー ト錯体を形成して い るもの と
した｡
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Cぬ及T毛 3-7, Re盈ge n色 ⅠⅠ お よ び m
次に ､ 修飾永素化 ホウ素金属に よる ジ カ ル ポ ン酸無水物(急3)の 光学活
性ラクトン(急鵡) 【(3aS,
-
6aR)体】へ の 不斉還元反応を検討した.
汲e 聯 m息 V, V宜 は ､ NaBH4 を 2当量 の 1,2:5,6- Diis opr opylide n e- α -D -
glu c o触 anos eにより修飾した芳香族ketone 類の 不斉還元剤 であり､ 第3
のIigand と して低級 カ ル ポ ン酸 ､ 特 にis obutydc a cidの 添加(1.2当量)に よ
り高 い en antio s elecdvib'で(R)-alc ohol誘導体が得られ(鮎 agemtV)､
43)
ま た､ 第3のhgand と して ルイ ス 酸､ 特に塩化亜鉛(znc12)の 添加(1/3当
量)に より､ ena血 o s elecdvityの 向上 が認められ ､ isobuqric acid添加の場合
と反対 の(S)-alc ohol誘導体が得られ る こ とが報告さ れて い る(Re agenま
-65-
v 昔)o
44) 試薬 V 濫瓦は ､ 3 当量の(S)功トbe n zy且o xye arbo my且-pr olin eと NaB H4
から調製され､ cyclic-i min e類 の 光学活性 amin e類 へ の不斉還元剤として
高い en a 皿aO S ele cdviw を示す ことが知られ て い る o
45)
Reagent V, ⅤⅠ
NaB H4y
o
ob.;Additiv e
1,2:5.6･ Diisopropylid8 n e- α ･D･gEu c ofur a n os e
Reagent V‡Ⅰ
MeO
MeO
E3
0
N
Asym m etric Redu ctio n of Acetopho n o n e withR8 age nt Vand Vb
RBagent Additv e Ratio が
”
cH3
V‡ ZnC 12 1:2:0.83 5 0 %舶 (句
V M82CH CChH 1:2:1.2 7 8 % 舶(巧
･aB H(o2呂da2CH2P h)3 :;≡
CHP12 90 %
こ∋
H
Q
'
○ 8 6 %e e
NH
C触a rt3かS, Reagenま V お よ び Re age n色 V 耳, V m
0
.
B
HAHn.
Chiral M odified
ちoroby血de
0 0
BnN
人
N Bn BnN
Å
N Bn
HS
H
o
･
.
H
#a
H
(3aS, 6a珂 (3aF7,Gas)
慧3 2 4 監m a m軸 m e 柑書急堵
まず､ 鼠e age n色 V, Ⅴ瓦 および v瓦Ⅰを用 い た ジカ ル ポン 酸無水物(急3)の
光学活性ラクト ン(24) [(3aS,6aR)体]へ の 不斉還元反応を検討した.
塩化 メ チ レ ン(CH2C12)中 ､ 2当 量 の 汲e age m忠 Ⅴ瓦瓦 (NaB珂4- (S)-N -
Be n zylo xyc a rbo nylprohn e(1:3
]
))を用 い て室温で ジカ ル ポ ン酸無永物(23)の
還元 を行 っ た｡ 反応 の 進行が遅 い ため ､ 24時間後 qu e n ch し ､ シリ カ ゲ
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ルカ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー により原料(豊3)およ び修飾剤を分離し､ ラ
ク トン(2 堵) 【(Sag,6aR)体]を23 %の 収率 で得たが ､ こ の もの の 光学純度
は3 %eeであ っ た｡ 光学純度は こ の もの の 比旋光度と襟品の 比旋光度
の備に より決定した｡
T H F中 ､ 2当 量 の NaB H4を 4 当 量 の 1,2:5,6- Dis opr opylide 血e- α - D -
glu c o触 an o s eに より修飾 し､ 1.2当 量のis obutyric acidを添加し調製した
鼠e盈ge n息 V を用 い て ジカ ル ポン 酸無水物(2 3)の 還元を o℃ で 行 い ､ シ
リ かゲルカ ラム クロ マ トグラフ ィ ー に より修飾剤を分離 しラクト ン体を
58 %の 収寧で得たが ､ 光学純度は21%e eで あ っ たo 光学純度はこ の も
の の 比旋光度と標品の比旋光度 の備により決定した｡ しか し､ 得られ た
テク ト ン は ､ 旋光度 の符号か ら逆配置､ すなわ ち(Sam,6aS)体 であり
2 4のe m 汲m鮎 m 紺 で ある ことがわ か っ た .
そこで ､ 労香族keto n e類の 還元 にお い て 汲e喝e粗食 Ⅴ と逆の選択性を示
す試薬 v ‡を用 い て検 討 した ｡ T H F中 ､ 2当量 の NaB班4を 4当量 の
1
,
2:5
,
6-D iis opr opylide n e- α - D -glu c ofu r ax1 0 Seにより修飾 し､ zhC12を2/3当量
添加し調製した試薬 Ⅴ瓦を用 い て ジカ ル ポ ン酸無水物(23)の還元を ､ o
℃で 5時間行な い ､ ラク トン(豊4) [(3aS,6aR)体]を74% の 収率で得たが ､
こ の もの の 光学純度はo%eeであり､ 不斉還元は起こ らなか っ た｡
次に ､ 汲e喝e m食 VⅠ‡瓦(試薬 A)は ､ 第 一 ､ 二 章 で述 べ た が ､ 芳香族
keto n e類 の 不斉還元 に お い て 高 い 選択性を示 し(R,A)- N,N '-dibe n z oyl-
cys血 e お よ びteLf-butan o1に よりLiB H4を修飾した還元剤である ｡ 8)
#RN7qScN
-
?;(enz.y,cystine #
”
R
Re agent V IⅢ
R = C H3 (8 7 %ee)
C2H5(89 %ee
n七3H7(9 2 %e e)
I
'
･ C3H7(57%e e;
n-C4H9(88 %ee
LiBⅠ屯 ･(RR)-NJV
'
-DibenヱOylcystin e- tert- Butano18)
(3 : 1 : 1.3)
C丑旭 r色3･9, 鼠e agen毛 V‡‡昔
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そ こで ､ So aiら の 方法 に従 い ､ T H F中(A,A)-N ,N
'
- dibe n z oylcystin e､
tert -bu 触 o且およ び LiB H4 を モ ル 比 1:1･3:3 で混合 し調製した 汲愈 聯 取息
V瓦瓦
,
2.4 当量を用 い て ､ - 78℃ に て 5時間更に ゆ っ くり室温まで昇温し
てジカ ル ポン 酸無水物(盈3)の 還元 を行な い ､ ラ ク ト ン体を 74 % の収率､
光学純度 36 %eeで得た｡ 光学純度 は こ の もの の 比旋光度と標品の比旋
光度の値 に より決定した｡ しか し､ 得 ら九たラク トン は ､ 旋光度 の符早
から逆配置､ すなわち(3aR,6aS)体 であり 2 櫓のe 阻汲n蜘 m e 『で あ っ た｡
修飾剤とし て村草体で ある(S,S)-N ,N
I
- dibe n zoylcys血e を 剛 -れば､
2胡=(3aS,6aR)体]が得られると考えられるが ､ まず不斉還元 の e n a n也o_
s e且e c血vity向上 の ため に修飾剤をかえて み た｡ 汲e 聯 n色 V m瓦 における
N ,N
I
-dibe n z oy且cys血eを ､(s)- m a nde払c acid(汲俊昭 e m食丑Ⅹ)､(S)-N -be n z oyls e血e
(汲e 聯 粗食 恥 (S) 舶 olu e n e s ulfo nyls e平n e(汲e 聯 m忠 Ⅹ‡)に変換 して ､ 同様
に ジカル ポシ酸無永物(23)の 還元を行な っ たが ､ い ずれも不斉還元は起
こ らなか っ た ｡
9iHCO2H
(a)- Ma ndenic a cid
Re age mt ‡Ⅹ
”o 〈 で
C O2H
恥 s o
&cH3
称Tolu en e sulfo nylserine
Reage nt X I
H oれ y
co2H
N HC OPh
N･Be nzoyls erine
Re age nt X
(S)-1,1
I
- bi-2-n aphthoト
Etha n oト LiBH4
Reagent X Ⅱ
Cha rt 3-10, Re age nt I X- Ⅹ‡
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また ､ 修飾剤と し て (S)-1,1
T
-bi-2- n aphtholを用 い ､ 曲 an ol及 び LiB H4
をモ ル比 1:1:1で混合し調製した 汲e盈ge m故 Ⅹ耳昔, 3 当量を用 い て ､ - 78
℃に て 5 時間更にゆ っ くり室温まで昇温して ジカ)i,ボ ン酸無水物(23)の
還元を行な い ､ ラク ト ン(2鵡)【(Sag,6aR)体】を 69% の収率で得たが ､ 光
学純度はわずか7 % eeであ っ たo
次に ､ 修 飾水素化 ア ル ミ ニ ウ ム リ チ ウム によ るジ カ ル ポ ン 酸無水物
(23)の光学滑姓ラクトン(望4)[(3aS,6aR)体]へ の不斉 翫 反応を検討した.
不斉モ ノ テル ペ ン ア ル コ ー ル で修飾した水素化アル ミ ニ ウ ム リチウ ム
uA m4(L A M)に よる芳香族 keto n e類の 還元 で は､ 不斉収率 はあまり高く
な い ｡ しか し､ L A N-(-)- m e ntholにより β- ア ミ ノ ケ ト ン誘導体を還元
した場合 7 7 %e eと いう高 い 光学収率が報告されて い る ｡ 46)
RcasentX ⅢⅠ
O
,b八 ♪ N Me2
4 6)
(～)･朋o nthol＋ LA ‖(3:1) OH
甘
EtP ' 0
･C P h/ ＼-
ヘ
N Me2
().･･銃.cMHe:.ho.)
77% e e
Re agent X V I
”
p:h':h
”
･
(1足,2 R)-1,2-Diphenyl-
1,2- e血a nediol
LiA [H4 ＋ EtOH
C 血a r怠 3･11
,
Reage nt X I札 ⅩV‡
まず､ ジカ ル ポ ン酸無永物(2 3)の 還元を ､ (-)- m enthol にて L AHをモ ル
比 3:1 で修飾した 汲e age 狐色 ⅩEm,3当量を用 い て - 78 ℃に て 5時間更に
ゆ っ くり室温ま で昇温して行な い , ラク トン体(2 鵡)を 75 %の 収率で得
たが ､ 光学純度3 %eeと ほとん ど不斉還元は起こ らなか っ た｡
また ､ T H F中L A Hを ethan ol,(1 R,2 R)-1,2-diphenyl-1,2- eth anediolに より
モ ル比 1:1:1 で修飾した汲c喝e m亀 ⅩV‡,3当量を用 い て - 78℃ にて 5時
間 更に ゆ っ くり室温ま で昇温 して行な い ､ ラ ク トン体(2 4)を 54 %の
収率で得た. しかしなが ら､ 光学純度は15% eeであ っ た｡
不斉ア ミ ン頼またはジ ア ル キル アミ ノ ア ル コ ー ル類で修飾したL ÅⅢに
ょ る芳香族 ket｡ n e類 の 不斉還元は数多く報告あぎあり､ 高い 選択性で光学
ー69･
活性 alc oho且類が得られて い る ｡ 鮎 喝 e n息 Ⅹ丑Vは ､ 天然型酒 石酸から容
易に合成される(2S,3S)-且,4-bis(pymolidinyl)butan e12,3-diolでL A Hを モ ル 比
1:1 で修飾した試薬であり､ 48) 鼠e喝e n怠 ⅩⅤは､ (s)-pr o払n eから5行程
で誘導される (S)-2-(2,6-dim eぬylphe nylamin o)m ethylpyrr olidin eで LA Hを モ
ル 比 1.2 :1 で修飾 した試薬 で あり芳香族keto n e類 の 還元に お い て 高 い
e n ando s ele cdviq' を示す47) ことが ､ 報告 ぎれて い る ｡
R喝 ent X ‡Ⅴ 48)
cN - 澱Nつ ･ LiA･H4
o H (1 :1)
(2S,3 S)-1,4-S is-紬ymolidin o)butan e-2,3 J iol
ReagentX V 4 7)
㌔ ･ LiALH4(1:1.2)
(S)-2-(2,6-Dimc血ylphe nylamin o)rnethyl-pyrr olidin e
Reiage nt X V Ⅲ
C3
ロ
b
o H
49)
”(CH3)2
Da rvon alcohol,(2S,3 R)
Me 0 Me O H
Me戯 cH3 竺 謝 cH3
87% e e
O OH
針 cH3
R
3S
v
鮒 cH3
95 %¢¢
Aged Re喝Cnt X V Ⅱ
＋
(2:.
iAl ”4
#cH3
75 %e e
Fresh Reagcnt XVn
#cH3
◎ぶcH3
75 %¢¢
C馳a T息3-且2
, 不斉 amineまた はdialkylamin oalc ohol類修飾L A捌こよる不斉還元
ま た ､ 温e喝e 汲息 ⅩV瓦瓦 は､ L A Hとダ
ー ボ ン ア ル コ ー ル を 1:2 の モ ル比
で edl er中混合して調製され る還元剤 であるが ､ こ の 試薬は調製過程 に
おけるagingが不斉誘導に大きくJ影響する の が ､ 特徴である｡ アセ トフ ユ
ノ ン の 還元 に お い て ､ e血er中 o ℃に て混合 した&eshな試薬 によ る還元
で R - alc oholが得 られ ､ ether中 加熱還洗 して agingした試薬 によ る還元
で はs - alc oholが得ら れて い る ｡ 4 9) 例をcha rt 3- 且2 にあげた｡
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0.
B
H*Hn.
C hiral Modified
Li血iu m A lu minlユm
Hydride
0 0
BnN
Å
N Bn BnN
Å
N Bn
”
SHo ･ .H#a
H
望3 (
ヨas, 6aR) (3aR･6aS)
孟4 取払a如io m er o官2鵡
se eba ch らの 方法48)に従 い ､ (R,R)一 滴石酸 ジ エ チ ル に pyrrolidin eを 反
応しL A Ⅲ還元して得られる(2S,3S)-1,4-bisイp yr r olidinyl)butaHle-2,3-diol と
LAHとか ら モ ル 比 且:1 で 調製され る 鼠e喝 e鼠色 濫瓦Ⅴ, 3当量を用 い て ､
T H F中､ - 78℃ に て 5 時間更に ゆ っ くり室温まで昇温して ジカ ル ポ ン酸
無水物(望3)の 還元を行な い ､ ラク ト ン体を 28 %の 収率で得たが ､ 不斉
還元 は起 こ らなか っ た｡
向山らの 方法47)に従 い ､ ethe沖 (S)-N - Cb叩 r Olin eを2,6-xylidin eと縮合
しLÅ田還元し て得 られる(S)-2-(2,6-dim ethylphe nylamim o)m e也ylpyrrolidin e
と L Å班とをモ ル比 1.2:1 で混合し調製され る 鼠e喝e 粗食 ⅩV, 3当量 に
- 78℃ に てジ カル ポ ン酸無水物(2 3)の T H F溶液を加え5時間凍拝し､ 更
にゆ っ くり室温まで昇温して還元を行な い ､ ラ ク トン体(2 4)を 44 % の
収率で得たが ､ 光学純度 6% e eとやはりほとんど不斉還元は起こ ら な
か っ た｡
Mo sher, Ya m agu chiの 方法 に従 い ､ ethe r中 o ℃ に て(2S,3R)4 dim ethyト
amino-1,2-diphe ny且-3- m ethyト2-but孤 01[ダ ー ボ ン ア ル コ ー ル]と L A 琵をモ
ル比2:1 で混合し得 られたfre sh な監e age n色 ⅩⅤ丑昔,3 当量 に - 78 ℃に て ジ
カ ル ポン酸無水物(豊3)のT H F溶液を加え 5時間撹拝し､ 更にゆ っ くり室
温まで昇温して還元を行なうと ､ ラク ト ン体(豊4)が 61% の収率で得 ら
れ､ ･ そ の光学純度は39 %e eと比較的高 い 選択性を示した｡
以上 ､ 種々 の不斉還元試薬を用 い た無水物23 の 還元の結果をT盆地
3-且 にま とめて示したが ､ い ずれも選択性が低 い か反応が進行しなか っ
た｡ 比較的修飾水素化ア ル ミ ニ ウム リ チウ ム によ る還元が良い 結果を早
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えた｡
甘盈馳丑e 3-且, RedtlCtion ofAnhydri de 豊3to Lacto n e2 鵡with VariotlSAsym m etric
RetlClngRe age nts
鮎 n Redu cin邑 Molrado Co ndido n 24 0p 触 丑 [α】2D5
汲eaBe nt
a) 将e agent/23)
b) yield(%) 野馳 軸(%e e)c) (c =1. 0, C6斑6)
- d)
ⅠⅠ
‡ⅠⅠ
‡Ⅴ
6 VⅠ 2
7 V‡‡ 2
ち VⅠ‡Ⅰ 2.4
9 ‡Ⅹ 2.4
10 Ⅹ 2.4
11 ⅩⅠ 2.4
1 2 Ⅹ‡‡
13 ⅩⅠ‡‡
14 ⅩⅠV
15 ⅩV
1 6 ⅩⅤ‡
1 7 叉V m
2.5
58
74
23
74
7 5
7 4
21
36
- 12.Oo
＋ 1.5o
- 20.7o
71 0
69 7 ＋ 3.8o
75 3 ＋ 1.6o
28 0
44 6 ＋ 3.2o
54 15 ＋ 8.9o
61 3 9 ＋22.8o
a)還元試薬:Ⅰ, B H3-(S)-2-A mino -3- m ethyl-1,1
-
-diphenyl
-buta m-1- o1(2:1)10)
Ⅰ‡, N d Ⅱ4iS)-Prolin e(1:1)
7)
呪 N 曲H4iR,R)- Tartaric ぬd(1:1･5)
4 2)
I V, B H3
-(S)-1,l
l
-Bi-2-n aph thol(1:1)
Ⅴ, N d H4
-isobutyric acid-1,2:5,6-Diis opropyliden e- D -glu c o負∬a n ose
(1:l.2:2)4 3)
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Ⅴ‡, 油B 田4
- ZnC12
-1,2:5,6- Diis opropyliden e- D -gluc ofuranose(1:0.3:2)44)
Ⅴ丑互, NaB H4- (S)-N-Ben zylo xycarbonyl-prolin e(1:3)
45)
v m E
,
LiB H4<R,R}N,N
'
- Dibe nz oylcystin＋ Butan ol(3:1:1,3)8)
‡Ⅹ
,
LiB 況4
-(S)- Mandehc add-i-Butan ol(3:1:1.3)
Ⅹ, u B H4
一節[N -Ben zoylserin e-i-ButaJIOl(3:1:113)
ⅩⅠ, LiB H4イSIN-Tolu e ne-s ulfohylserin e- トButaJIOl(3:i:1.3)
Ⅹ瓦瓦, LiB H4
-EtO壬i-(S)-1,1
I
-Bi-2- n aphthol(1:1:”
Ⅹ 軌 Li Al H4iS)- Me nthol(1:3)
46)
ⅩⅠⅤ, Li AIH41(2S,3S)-1,4-Bis-(p ymolidin o)butan e-2,3-diol(i:1)
48)
Ⅹ V, LiA IH4iS)-2-(2,6-Dim ethylphe nyla mino)me也ylp yrroユidin e(1:1･2)in
edler4 7)
ⅩⅤ瓦, Li Al H4-EtO Hイ1R,2R)-1,2- Dipherly -1,2- e血an ediol(1:1:1)
ⅩⅤ‡丑, LiA 旧4
-(2S,3R)-4- Dim ethylamin o-1,2-diphenyl-3- m ethyl-2-btltan Ol
(I:2)in e血er4 9)
b) 還元は T H F申にて行な っ たo ただし､ Ru n5 では c H2C12 及び Ru n13,15 では
ether - 一丁Ⅰ肝 o
条件 : A, 0℃;
臥 室温(r.t.);
C, - 7 8℃ - r.I. ;
D, - 7 8℃(5 h);
軌 - 4 0℃(5h)- ∫.t. ;
F, - 7 8℃(5 h)- r.I. ;
c)[伐]
2
D
5
. 58･2
o
(c - 1, be n zen e)40a)に基ずく;
d)複雑な混合物を与えたo
盟,(R)-取瓦NÅ臥凋 に よ る酸無水物23 の不斉還元 : 最適条件の検討
第 一 ､ 二幸でも述 べ た が ､ 野依らは､ 反応活性種の種類を最小限に と
どめ ､ か つ 反応性が高く優れた不斉認識能を持つ 単 一 の活性種を つ く る
と いう基本概念 に基ずき､ 入手容易な光学活性1,1- -bi- 2- n aphtholと第
2 の 配位子であ る単純 ア ル コ ー ル で L A Ⅲを修飾した還元剤(B 耳N A L 凋)
を考案した｡ 9) T H F中､ 30℃ で ア セ ト フ ェ ノ ン の 還元にお い て ､ 光学
収率､ 配向性がR-0基 に大きく依存し､ さ らに 反応温度を下げる こと に
より光学収率は向上 し､ BⅠN A E, 凋 取10= OC2H5)を用 い た - 100- - 78℃
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の 反応で は､ 95% の 光学収率を記録して い る ｡ ま た ､ 芳香族臨to n e類 の
低温で の 還元も高 い 光学収率で対応する ア ル コ + ル体が得られて い る ｡
更に ､ acetyle nic 蜘 o n e類 ､ ole 触 cketo n e類 の ような不飽和keton e類 の 還元
でも高 いen a ndo s e且e c也Ⅴ晦が報告されて い る o Sta 皿y且keto n e化合物でも高
い 光学収寧で α 一 曲 o xyorgan o sta n n a n eが得られて い る .
撃
o
.
:A(
.
”
R,
(f7)-BIN A しH( OR')
○ S
●
H♂
R
”
L卜
(司-BiN A L =(H O R
'
)
R-O H≡ C2H50 H
(S)･B IN A L･H ◎yR
R = C2H5 98 %㈹
什C3H7 100
什 C4H9 1 00
C H(C H3)2 71
(R)･ 別 NA L 凋
L卜
こ〕 F7
e
.
I
8 H
R
O H
Rr
b
R＼
珊
un
y
R
O
珊
snBu3
0
C払a rt 3-13, B‡NA L･ Ⅲ 侭
'
O H =C2H50 H) による不斉還元
1,1
T
- Bi-2-m aphtholは(R)-(＋)十体 ､ (s)-(-)一体と もに容易に 入手で き､ 使用
後の 回収も容易であ る｡ 取耳NAL凋 の 不斉還元 における不斉認識に は
立体的効果よりむしろ電子的効果のほうが重要であると考えられて い る ｡
しかし､ 残念な こ とに飽和keto n e類 に つ い て は満足できる光学収率は得
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られて い な い ｡ また ､ ジカ ル ポ ン酸無水物類 の不斉還元反応に用 い た級
告はな い ｡
そ こ で ､ 野依ら の 方法 に従 い ､ T H F中 (R)-(＋)-1,1
l
-bi-2- n aphthol,
edlan Olおよび LiA% を モ ル 比 1:1:1 にてin situ で混合し調製した(R)-
B 脚A L- 試(EtOH)を用 い て ､ ジカ ル ポ ン酸無水物(豊3)の(3aS,6aR)- ラク ト
ン(2錦)ヘ の 不斉遼元反応に つ い て検討した.
O
BnN
人
N Bn
.
H*Ho
慧(:E.L汁
(叶BIN A しH( O Et)
23 T H F
Bn ≡ CH2P h
B
H
n&Hn. H.BH&Hn.
(3aS,6aR) (gas,6aR)
2堵 27
＼ ノ
NaB H4
Cha rt 3-且格, (R)-BINA L-Hによるジカ ル ポ ン酸無水物(3)の還元
まず､ T H押 に て (R)-(＋)-1,1
T
-bi-2- n aph dl Ol, eth an o1お よ び Liju H4を モ
ル 比 1:1:1 にてin situ で 混合し 調製した(R)- BIN AL- H(EtO H),1.5当量
を用 い ､ - 78℃で 5 時間 ジカ ル ポ ン酸無水物(23)の 還元を行な っ た ｡
反応は塩酸水溶液を加えて ､ 過剰の 試薬を分解し､ シリ カ ゲルカラム ク
ロ マ ト グラ フ ィ - に より1,1' -bi-2-n aphtholt 生成物を分離した0 日的 の
(3aS,6aR)- ラク ト ン (2 4)はほと ん ど得 られずに､ hydr o xyla cto n e体
41)
(2 7)が 41 %の 収率で得 られた｡ c6位 -o H の配置に つ い て は精査 して い
な い が ､ 得ら れた 27をT H F中NaB H4にて 還元し､ (3aS,6aR)-テク ト ン
(2 4) へ に変換したと こ ろ ､ 光学純度は比旋光度の僅から92 %e eである
こ とが わか っ た ｡ ま た､ 2 7は(R)- BINA し捌こ より還元され ､ テク ト ン
2 4を与えた尊から､ 次に ､ (R)- BINA L- H(Eton),3.0当量を用 い ､ ジカ
ル ポ ン 酸無永物(2 3)の 還元を - 40℃で 5 時間 ､ 更 に ゆ っ くり室温ま で
昇温して ､ 同様の後処理を行な っ たと ころ ラク トン(2 鵡)が 75 %の 収率
で得られたが ､ 光学純度は55 %ee と低下した｡ 反応温度をより低くし､
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ジカ ル ポ ン酸無永物(急3)の 還元を ､ (R)- B ⅠN A L- ”(EもOH),3.0 当量を用
い _ 78 ℃で 5時間､ 更に ゆ っ くり室温まで昇温して ､ 同様の後処理を行
な っ たと こ ろ ラク ト ン (2 4)が 76 %の 収率､ 光学純度 90% eeで得ら れ
た. こ の もの を be n z e n e- cyclohe x 弧 eか ら再結晶する と収率60 %, 光学
純度 95 %e eの 光学純度 の ラク トン(2 4)が得られた｡
また ､ 配位子 の ア ル コ ー ル をm eぬa n olおよびtert-buta n ol に変えた(R)-
B IN A しH(Meow),(R)-B ⅠN AL-Il(Cert- BuO H)を用 い て ジカ ル ポン 酸無水物
(2 3)の 還元を､ 同様 に行な っ たと こ ろ ､ m etha n ol の使用で はetha n olとほ
ぼ同様のen a ndo s ele ctivity で還元が進行したが ､-te rt-buta n ol の使用で は44
% e eとア セ トフ ユ ノ ン の不斉還元と同様 に選択性 は低下した｡
以上 の 結果を 甘盈わ且e3-2 にま とめ た.
甘aわ且e3-2,(R)-BI N A しH Redu ctio n of the. Anhydride 23to the Lacto n e24
Ru n (a)- 宙INA L- M o丑･ Conditio na) Lac食o me 2 4 0p 触 互 [α]
2
D
5b)
罰 (RO‡‡) Ra生童o Yield(%) Pu r紙y(鞄ee) (c I 1.0,C 6 E 6)
丑tO瓦
Et O Ⅱ
E tOE
M eO説
tert･ BuOH
1.5 D trac eC)
3 E 74 55 ＋31.8o
3 F 7 6 90 ＋52.2
o
3 F 6 7 86 ＋49.8o
3 F 66 44 ＋25.6o
a)還元は T 肝中にて行なっ た ｡
条件 : ”, - 78℃(5h);
臥 - 40℃(5 h)- I.i. ,
I
F, - 78℃ (5 h)- r.t. ;
b)【α〕
2
D
5
. 58･2
c
(c - 1, ben z en e)40a)に基ずく;
c)Hydro xyla cto n e274 1)(41 %収率)が得られた .
種々 の 不斉還元剤を ス タリ.
- こ ン グした中で ､ 野依ら の 方法 に従 い 1
'
n
s)
'
tu で調製した(R)- BIN A L- Hが ､ 酸無水物 23の不斉還元に効果的であり
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所望する(Sag,6aR)- ラクトン認確を高 い光学収率で与える ことが わか っ た.
こ の 酸無永物 豊3 の 別 N A L- H還元 に よ る ラグ ト ン (2 格)へ の 変換 は ､
c払盈『息3-5 に示した(望3)から(盈趨)の 合成を1 工程で行なうことができ､
次の C馳盈耶息 3-且5に示 した様に(十)凋iotin(鵡)の有用な合成ル - トとなる考
えられる｡
HO2Q
O
B｡N
Å
N
1)t3T2
2)8nPJH2
3)C ∝l2
Repo rted m ethod
Bn
H*Ho
(3aS,6aR)
O
HN
人
NH
H競
HO
H
2i
-%呂2H
O
BnN
ÅNBn (C HPO)20
～
O
BnN
Å
NB n
.
H
*
H
o
23
BnN
Å
NBn
H
*
H
.
盟
(C‖さ)aNCO C H3
(Sos,6a月)
24
【R)･B)N AしH(H OST)
T臼F
1)CIM白(C H2)30 C H3
2)I H20
(C H2)4C N
NAO H
0
8｡N
Å
NB｡
HQHcJ
O
H N
人
NH
”
%:
H2/ Pd･ C
(C H2)30 C H8
(C H2)3C O2H
(〕
BnN
Å
NBn 1,N8 NHS
H牧 2)H BT/ C H3C OaH(C H2)40CH3
(3aS,4S,6aR)
(＋)～ Btotln(4)
Cha T色3･且5, (＋)-Biotin の 改良合成法
O
H N
Å
NH
H*:
NaC N
(CH2)4Br
以上 の ように , 酸無水物2 3の BINAL-班(EtOⅢ)に よる ラク ト ン急4へ の
不斉還元が良い 結果を与えた ことから ､ 次に今迄適用例が殆どな い こ の
BNA LI H による酸無永物の ラク トン へ の 還元を ､ 様々 なメ ソ環状-1,2- ジ
カ ル ポン 酸無水物(急且a 一 敗)に応用 し､ そ の
一 般性 を検討した○ この 還
元に よ っ て得 られる光学活性ラクトン類は生物括性物質などの合成に お
ける chiral btlildingblo ck と して有用である.
3, 2 環性ジカ ル ポ ン酸無水物(2且)のB瓦N 姐 掘削こよ る 不斉還元
初め に ､ (F)-BIN AしH(Eto試)を用 い た2環性ジカ ル ポン酸無永物(2且a
- e)の 不斉還元に つ い て検討した｡ 原料の酸無水物2 且a,払 は安価で 入手
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で き ､ 急且c,虎 は入手 可能なジ カ ル ポ ン 酸か ら合成 した｡ 酸無水物 2且e
は 2
,
2-dim ethyigluiaric acidから文献 の方法 により合成した｡ 50)
%.?A{.,c
”
2H5
Li＋
7a 3a
0
○ o 3･5eq･ (何- BJN AしH(C2H5 0H)
2 1
- 7 8
oC - O oC T H F
a : R - O b: A -O
a : R - 〇 d: R - コ
e : R = X記
0
aa
6a
0
(3aF7,6aS)
0
Hlい ･
0
0
28
0
(Sap,7aS)
H3C
Hl･ ･･J
0
0
CH3
(1S, 5F7) (1 R,5S)
2 8c 急8d 2 8e
Cha rt 3･且6
,
Redu ction of Anhydrides 21a- e with(R)･ BI N ÅL 凋(E色OH)
T H F中､ (R)-(＋)-1,1- -bi-2- n aphthol, ethanolおよ び Liju H4 を モ ル比 1:1
:1 にて in situ で 混合し 調製した(R)- BINAし H(Eto n), 3.5 当量を用 い ､
1,2- cyclohe x an edic arbo xylic a nhyd dde(2 且盈)の 還 元を ､ - 7 8℃ で 5 時間 ､
さら に0℃ま で ゆ っ くり昇湿し行な っ た . 反応 の qu e n ch は塩酸永溶液を
加えて行 か -､ 反応混合物か ら再結晶 によりbin aphiholを除き ､ 波紋を
濃縮し､ 残査 をKugelr ohr 蒸留し たと こ ろ ､ (3aR,7aS)-lactone体 (2Sa)が
収率68 %, 光学純度 80% eeで得られた. La cto n e体(Sa)の 絶対配置およ
び光学純度(ee)はそ の 比旋光度の文献億と の 比較に より決定した｡
同様 に 4-cyclohe xene-1,2-dic arbo xylic a nhy血de(2 且払)の 還元 を T H F中
(R)- BINAL- H(EtO印 ,3.5当量を用 い て行 な っ たとこ ろ ､ (3aH,7aS)-1a cto n e
体(2帥)が収率 52 %,光学純度 78% eeで得 られた｡
こ の a nhyd ride 類 のB 即 A L- H還元の en a ntios el cdvib,は環 の 大きさ に より
変化し た｡ 即 ち ､ 1,2- cyclope ntan edic arbo xy払c a nhydride(2 且c)の 還元を
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甘甜『中(R)- BIN A し m(Eton),3.5当量 を伺 い て同様 に行な っ たと こ ろ ､
(3aR,6aS)-1acto n e体 (Sc)が収率 65%, 光学純度 83 %e eで得 ら れ､ 1,2-
cyclobtlta n edic arbo xylic a nhydride(2 細)の 還 元 を(R)-B脚AL- ”(EtO 環)を用
い て同様に行な っ たと こ ろ ､ (1S,5R)-1acto n e体(2S姐)が収率61 %, 光学純
度 64 % e eで 得 ら れ ､ ま た ､ 2,2-dim ethylcyclopr opa m e-1,3-dicarboxylic
a nhy血de(且e)の還元を(R)-BIN A L 胡(EtOH)を用 い て同様に行な っ たと こ
ろ ､ (1 R,5S)一旦a cto m e体(Se)が収率6 2 %, 光学純度 68 %e eで得られた｡ こ
の 結果を 甘盈恥且e 3-2 にま とめたが ､ 3 ､ 4貞環の ように環の サイズ が
小さ い と5 ､ 6貞環に 比 べ e n a ntio se且e c加ityが低くな る傾向が認められ
た. お そらく ､ 環の 大きさが小さ い とhydride試薬が 環状ジカ ル ポ ン 酸
無永物のca rbonylに近 づく際に分子の c o n c a v e面とco n v e x面の 立体障害
の差が小さ い た め で はな い か と考えて い る ｡ ま た､ (R)- BIN A L- H還元 で
得られた1acto n e体の 絶対立体配置は R,S 表示に違 い はあるが ､ C ha r色 3-
且6 に示すように 同 じであり､ a nhydride環に対 して同 じ側のcarbo nylが還
元された｡ 結果を 甘ab汲e3- 3 にまとめて示した｡
甘盈払且e 3-3, Asym m etric Redu ctio n of 21 with(R)- BI N A L- H(Eto n)
Ru n An hy血de Lacto n e [α】
2
D
5 1it･[α]2D
5 1it
･
2 且 yield(%) e e(%)
a) (c,c H C13) (C,C ⅡC13)
2各級 68 80 ＋ 38･9
o
(0･5) ＋ 48･8
o
(0･5) 37)
2 S 馳 52 78 - 66･7
o
(1･0) - 85･4
o
(2･63)b) 51)
2Sc 60 83 ＋80･O
o
(1･0) ＋ 9 619
o
(1･0) 37)
2S姐 61 64 ＋76･2
o
(I一o) ＋118･7
o
(10) 37)
2Se 62 68 - 61･O
o(1･4) - 72･8
o
(1･4)C) 52)
a)【α】D 億の文献億との 比較により決定した;b)アセ トン溶媒 ､ 2 0 ℃ にて測定;
c) この 1acton eの 光学純度は81 %e eと報告されて い る｡
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趨, 3 環性 メ ソ ジカル ポン酸無水物(2且)の 取瓦N ÅRJ 欄 に よ る 不膏還元
つ ぎに ､ (a)- B 脚 A L- ”(EtO H)を用 い た 3環性ジ カ ル ポ ン酸無水物(盈且ダ
ー 且)の 不斉還元に つ い て検討した｡ 原料 の ジカ ル ポ ン酸無永物 2且官,ぬ,j
は安価で入手でき るD iels-A lder反応付加体であり､ ま た急且g,畳,駄 はその
飽和体であり接触還元により合成し､ 2_且且 は盈W の 加熱 による異性化に
より合成した｡ これら の 3環性ジカ ル ポ ン酸無永物は環がrigidで ､ さら
に試薬の凍近は立体障害 によりco n v 紙面から選択的に起こる と考えられ ､
高 い 選択性が期待された｡
L卜
7a 3a
O r
3a 7a
0
0
21
0 4･7 eq･ (a)･BIN A L-”(C2 H5 0 H)
- 78oC - r.I. T H F
o r(s)･BIN AL- H(C 2H 50 H)
f: R = g: R = ■ ■一
■
h: 氏 - 1) i: R - 令
a: R =
1: R - 勘
k: R =
0
0
(3aF7, 7aS)
0
0
(gas,7aR)
28 2 9
0
3J
0
7a
0
(3aF7, 7a月)
28 h,i
Cぬ盈訂食3-且7
,
RedtlCtio n of Anhyd ri des21F-奴 with(a)凋‡N A L 凋(E 怠O H)
まず､ 同様に T H F中､ (A)-(＋)- 1,1
'
-bi-2-n aphthol, e血a n olお よび ii A%
を モ ル 比 1:1:1 に てin siu で 混合し調製した(R)- BINAし H(EtO H),3.5
当量 を用 い ､ cis- e ndo-3,6-ふethan o cy lohex -4- en e-1,2-dic arbo xylic a nhyd ride
(2 1f)の 還元 を ､ - 78℃ で 5時 間 ､ さ らに室温ま で ゆ っ くり昇温し行な
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い ､ 反応の que n ch は塩酸水溶液を加えて行な い ､ 反応混合物をアルミ ナ
カラムク ロ マ トグラ フィ ー により分離 し､ bin aphtholおよ び副生成物を除
い たとこ ろ ､ (3aR,7aS)-且a cto n e体 (2爵g)が収率 55 %,光学純度 75% e eで
得られた｡ La cto n e体(2 各の の 絶対配置はそ の旋光度の文献債と符号の 比
較に より決定した. ま た ､ 光学純度はキラ ル H P LC分析(cⅠせ汲A LCE L
o B-H)に より決定したo
(R)- BⅠNAL- H, 3.5 当量 で は反応 の 進行が遅 い た め ､ 4.7 当量 の (R)-
BIN A L 凋を用 い て 同様 に還元を行な っ た と こ ろ ､ (3aR,7aS)-la cto n e体
(2Sのが退塾腰 過 エ鹿豊組塵且 乳墜 で得られた. [甘a払且e3-4, p84参照】
(R)-BⅠN A しⅢの攻撃が環状ジカ ル ポ ン酸無水物の 一 方の面に選択的に
起こる ことによりe n a ndo s ele cdvity が向上する の で はな い かと考え､ 次に ､
2且官 よりも co n c a v e面 の 立体的な混みか たが大き い と考えられ るcis -
e ndo-3,6- m etha n o cylob･e x a n e-1,2-dic arboxylic a nhydride(2 且g)の(R)- BIN A L-
Ⅲ によ る還元を同様 に行な っ たと ころ ､ (3aR,7aS)-1acto n e体(2 甚g)が収塾 _
鮎 & で得られた｡ Endo-[2.2.1]hepta n e誘導体(2且官,g)に
お い て c o n c ave面の 立体障害 の増大は e n a ndo s ele ctivity に大きな影響を与
えなか っ た ｡ 光学純度(ee)はその 比旋光度の文献値と の比較により決定
した｡
ま た ､ e x o-【2.2.1]誘導体 で あ る cis- e x o-3,6- m ethan o cylohe x-4-e n e-1,2-
dicarbo xy払c anhydride(2 且且)
53) の 還 元 を 同様 に行な っ た と こ ろ ､ (3a虎,
7aS)-la cto n e体(2S且)が収率 68 %, 光学純度 95% eeで 得 られ た｡ 光学純
皮(ee)はそ の 比旋光度の文献億と の 比較により決定した. 対応するe ndo
体(2 且F)に比 べ e x o体(2 且且)の(R)- BIN A L-H に よLる還元 のe n ando s ele cdvity
が高い ことか らco n v e x面の 立体的環境が BIN A L-H による還元の en ando-
s ele cti vity に影響を与える と考えられる.
次に ､ e x o- o X a[2.2.1】dic arboxylic anhyd ride(21h,i)の(R)- B 肘A しH(EtOⅠ耳)
を用 い た不斉還元を行な っ た. 同様にTfIF中にて in situ で 調製した(R)-
BIN A L- Ⅲ (EtO H), 4.7 当 量 を 用 い ､ e x o- o X a[2.2.1]dic arboxylic a nhydride
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(2 且ぬ)の還元を ､ - 78℃ で5 時間､ さらに0 ℃ま で ゆっ くり昇温し行ない ､
反応 の qu e 皿Ch は塩酸水溶液を加えて行な い ､ 反応混合物 をシリ カ ザ ル
カ ラム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー に より分離 し､ bin ap払tho旦お よ び副生成物を
除い たと こ ろ ､ (3a腰,7aR)一旦a cto皿e体(2馳)が収率 63%, 光 学純度 99% ee
で得られた. La cto 血e体(2Sぬ)の 絶対配置および光学純度(ee)はその 比旋
光度 の 文献値と の 比較 に より決定 した｡ ま た ､ 同様 に し て e x o_ o Xa
【2.2.1]dic arboxylic arhydride(2且i)の 還元を行な っ た と こ ろ ､ (3aR,7aR)-
1acto n e体(2 S畳)が収率 7 2 %, 光学純度83 %e eで 得られ た｡ 2 且ぬ より 望且孟
の ほうが c o n v e x面 の 立体的な混みかたが大き い と考えられ る た め ､
c o n v e x面の 立体的環境が BINA L- 削 こよ る還元の enando se且e ctivity に影響
を与える と考えられ る｡
次に ､ e ndo[2.2.2]dic a rbo xylic anhydd de(2且j,k)の(R)- BIN A L 胡(EtOH)
を用 い た不斉還元を同様 にT H F中 にて in situ で 調製した(R)- BIN A L- H
(Eto n),4.7 当量 を用 い 行 な っ たと こ ろ ､ (3aR,7aS)-1a cto n e体(2Sj)が収率
68 %, 光学純度 99% eeで ､ (28k)が収率 65%, 光学純度 95 %e eで 得ら
れたo (急啓j,k)の 絶対配置お よ び光学純度(e e)はそ の 比旋光度の文献値と
の比較 により決定した｡
以上 ､ (R)- BIN A L-H還元により得られ るIacto n e体(2S)は､ A,S表示 にお
い て は違 い はあるもの の Cha T息3-且7 に 一 般式で示すように同じ配置で
あ っ た ｡
1,1
'
- Bi-2-n aphtholは(R)-(＋)一体､ (s)-(＋体ともに容易に入手できる ため ､
(R)一 別N A L- H のかわり に(S)-BIN A L- Hを用 い て還元すれば ､ e n a ndo m erの
1acto n e体(2 9)が得られ る筈であるo そ こ で ､ T H F中 にて in situ で 調製し
た(s)-B IN AL-H(EtOH),4.7 当量を用 い て 同様に anhydride2且jの 還元をし
たと こ ろ ､ (3aS,7aR)-1acto n e体(2 9j)が 72 % の収率 で得られ た｡ i.acto n e
体 29jの絶対配置はそ の 比旋光度の 文献値と の 比較 により決定した｡
La cto n e体 2 9jの 光学純度 に つ い て は(3aR,7aS)-1a cton e体(急務j)の 比旋光度
の文献値と の 比較 に より決定でき る(94 %eeとなる)が ､ (3aS,7aR)-1a cto n e
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体(29j)が文献上報告されて い な い こ とか ら､ 念の ため にJako v a cとJo n e s
の 報告に従 い ､37c) 過剰の m ethy柑 蜘 m(MeLi)に より29距 diol体:(2R,3S)-
cis- e ndo-3-hydroxym ethy且-2-(トhydr oxy- ト m ethyletぬyl)bicycio[2｡2.2]o cト5-e m e
(3且j)へ 変換した後 ､ シフ ト試薬(”
.
s[3-(2,2,2-tri 伽or o-1-hydr o xyeぬylide n e)-
d-c a mphor ato]europiu m,【Eu(tic)3j)を用 いf=1H -N M R実験により ､ 望9jの 光
学純度を決定した｡
すなわち ､ 得 られた(2 R, 3S)-diol体(3且j)で は 1H- N M Rス ペ ク トル に
お い てge min alm ethyl基 のproto nに基ずくsign alカ官83.03にsingietで 観測さ
れ ､ 一 方 盈Sjか ら誘導された(2S, 3R)-diol体 (SO通)におけるge min al
m e血yl基のpr oto mに基ずくsign au 8 2.95)は観測されなか っ たこ とか ら
NMRの積分値の誤差を考慮し >95 %e eと決定した(c払a 『忠3-且S).
e x c e s sMeLi
H‖
¢､:
･ H l”
0
(Sap,7aS)
28j
㌔小l:
0
0
(3aS,7aR)
ex cess MeLi
0 (CH3)2Ct
OH
(2 月,3S)
3⑳B
･り f”
HO
0=
l
C(CH3)2
H O
(2R, 3S)
29B 3巧虜
Cha Tt 3-且S
つ まり こ のBIN A L- H によ る還 元で は ､ 1,1' - Bi-2- n aphtholは(R)-(＋)-体 ､
(s) ＋)一体ともに容易に入手できる ため､ 適切 なbin aphtholのenantiom e rを
用 い る こ とに より所望する立体配置の1acto n e体(2蕗)ま たは(29)を対応す
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る メ ソ 環状 -i,2- ジカ ル ポ ン酸無水物(2且)から作り分ける こ とができるo
以上 のBⅠN A 亙｡ 一 班(定食0 斑)を用 い た3環性ジ カ ル ポ ン 酸無水物(2且官一 敗)
の 不斉還元に つ い て結果を甘汲馳且e3-如こま と めて示した.
諾q /
H
Al
'
o
'
t
o c2H5
L 汁
0
2 1
0 0 4･7eq. (均一 B) HA L-H (C2 H50 H)
･ 78¢C - r.t･ THF
Or (s)-B]NAL･H(C 2H 50H)
f三 R ニ g= R =
A: R = iB i: R -3)
ゴ= R =
1三 R =3)
k= R =
0
R
7& 3
0
(3aR,7aS)
O r
R
88 7
0
0
(gas,7aF7)
28 29
0
7a
0
(Sap,7aF7)
28h,I
甘盈b且e3-4
,
En an也os ele ctiv eRedu cdo n ofthe An hydride2 且with(R)-BIN A L- 冗(EtO H)
Ru n Anhydd de La cto n e [α ]
2
D
5 lit.[α】2D
5
.
Iit･
2 且 yield(%) ee(%)
a) (
o
)(c,C H C13) (
O
)(c,cH C13)
2 那 69 84(85)b) ＋ 120.7(0.5) ＋ 14 3.2 (5.2)37b)
蔓 2 8g 66
h 2Sh 63
畳 2S畳 72
j 2 Sj 68
88 ＋ 134.5(1.0) ＋ 1 53. (1.01) 54)
99 ＋153.5(0.5) ＋ 1 55.0(0.5) 55)
83 ＋ 95.1(0.5) ＋ 114.2(1 6.7) 56)
99 ＋ 92.6(0.5) ＋ 92.0(3.9) 37b)
jd) 2 9j 72 >95C) - 86･8(O15)
k 2Sk 65 95 ＋107.1(0.5) ＋ 11 3.0(6.2) 37b)
1 2S且 68 95 ＋121.9(0.5) ＋ 1 27.8(0.5) 37b)
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a)[a]D 健の文献債との 比較 により決定した;b) キラル H P L C分析(c HiR A L C EL
o B-H)により決定した;c)chiralshiftre agentを 剛 ､f=1H-N M R実験により決定した;d)
(s)-A N A L-H¢tO‡耳)を馴
､て行なっ た ｡
第急節 ､ メ ソ 環状 -且,2- ジ カ ル ポ ン幣イ ミ ド(2 2)の 不斉還元反応
メ ソ 浄択一1,2- ジカ ル ポ ン酸無水物(2 且)のB IN AL胡 によ る還元におい て ､
高いen a ndo s ele cdvityで光学活性Iacto n e体が得られる ことがわかっ たの で ､
さ らにメ ソ環状 -1,2- ジカル ポ ン酸イ ミ
に した｡
H斗oH
N
0
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HJ] ･
0 N盈A白M2L2 0
H斗oH 2N
NH
R
H‖1
O H
ドの 不斉還元に応用してみる こ と
H羊/
N
H1.T
H2S O4
R = -(CH2)n･ :[n = 1 - 4], -(CMe2)-
H
H
% 塩息”
○
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､
､ ∫
ヽ AIH L2
Na
0
H
O H
o = NaBH4
H
H 0
A - N
58 - 88 %(
..
.I
..@
i.
0
㌧
H
L･2
aN
Cぬ盈訂七 3一息9
, 向山らに よ る メ ソ - J[ミ ド誘導体のdiastereos electiveな還元反応および
光学活性ラクト ン へ の 変換
とこ ろで ､ メ ソ環状 -1,2- ジ カ ル ポ ン酸イ ミ ドの 不斉還元 に関して ､ 向
-85-
山ら は R -(-)-2-a min o-2-phe nylethan olとメ ソ ー1;2- ジカ ル ポ ン酸無水物から
誘導される メ ソ イ ミ ド誘導体 のdiaster e o s ele cdv eな還元反応および光学
活性2環性ラクト ン へ の 変換を報告して い る(Ch盈r怠3-且9). 52)
また ､ M 朗erと cha mbe 血 は m e so-cyclohe xylide 皿e-N -be n zyltartari mide の
不 斉還元試薬を用 い たen antioseie c缶ve な 還元 に つ い て 報告 し て い る
(cぬ盈r亀3- 盈0)｡ 向山 ら が 報 告 し た LiAIH4と(s)-2-(2,6- Ⅹylidin o m ethyl)-
pyrr olidin eとか ら調製され る不斉還元剤を用 い た場合 に最も高 い e n a ndo_
s ele ctivityで対応する (＋)-5β-hydr o xy-2-p ymolidino n e誘導体が得 られて い
る o しか し､ そ の 選択性は56 %ee と低 い ｡ ま た 彼らは山Å胴4と(R)-
(＋)-1,1
-
-bi-2- n aph ぬolから調製される試薬(文献に お い てBINAL 胡か否か
に つ い て は記載がなく不明)を用 い た場合還元が進行しなか っ たと述 べ
て い る ｡
57)
.Q.
HI ･”
0
N
･ = lH
○
しー
P h
【け 】 .
Q
. .Q.
H]” ･
0
【什】=
N
～
.
㌔
H2Li
/ N過
CH3
N
”. ]H ＋ HH .
OH HO
N
し
p h P h
J
(＋トβ (十β
･ 叫 H
0
C 馳盈rt 3･2 0
, Mes o-cyclohexyliden e,N -ben2:yltartarimideの e n antios elective な還元
そこ で ､ メ ソ 環状ジカ ル ポン酸イ ミ ド m e s o-Cyclic-N -(4- m etho xyphe nyl)-
且
,
2-dic aTbo又imi de(22)のBⅠN A L- Hに よ るen a n蛙o sele c也v eな還元反応 に つ い
て検討した. Ⅰmide体(2 2)は対応する酸無水物と4- m eぬo xya nilin e(p-
a nisidin e)から既知 の方法52)たより合成したo
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2 3a :R =
B8悶A L 胡
0
N
@H3
22
0
23c :R =
2 2申:R =
2 2 i:R =
○
勧
〇
22 b:R =
2 2 d:R =
2 2 k=R =
○
>…:;
鳳, N -鵡- 朋 如払o 濫ypぬe my且cy伽 ぬe x a n e姐畳c 盈E
･払o x畳m最盛e 22級 の 取丑NA L-
Ⅲに よ る不音還元
まず ､ メ ソ帯択ジカルポン酸イミ ド(2 2a)の 還元反応に つ い て検討した｡
0
0
0
22aL
ArN
盟:ht'二e Li♯
(P)-B 桝A しH
(MeOH)
- 7 8oC 20h
Ar ≡ 4- MeO-Ph
Arm2
1
3
HO
7a
3a
C3β-O H 32a
＋
0
3
ArN
H O
C3α- O H SR
Cぬ盈訂色3-2且, cyclohex an edicarboxi mi de 22a のB N A L-H還元
THF中､ (R)-(＋)-1,1' -bi-2-n aphthol, m eth an o1および LiAIH4 をモ ル 比 1:
1:1 にてin situ で 混合し調製した(R)-BINA L-班(MeOH),3.5当量を用 い ､
m e s o- cyclic-N -(4- m ethoxyphe nyl)-1,2-cyclohe x a n edic a rbo又imide(22a)の 還元
i7_
を ､ - 78℃ で 20 時間布 い ､ 反応のqu e n ch は 10 %塩酸永溶液(10 % H Cl)
を加えて 0℃ま で昇湿した後抽出をした｡ 反応混合物をシリ か ダルク ロ
マ トグラ フイ 一 により､ 生成物とbin aphthoiを分離し､ hydroxy且a cta m 体を
得た｡ こ のhydT O Xy且a cta m 体 ､ (3aR,7aS)- o ctahydr o-3-hydroxy-1 H-is oindol-
1-o皿e は c3β-hydr o xy体(3R)32盈と c3α -hydr o xy体(3S)33盈 の 約9 : 1の
混合物であり､ ま た この 比率は後処理(塩酸水溶液によ るqu e n ch)の 時間､
温度 に より変化した｡
野dr o xy旦a cta m 体 ､ 3 2aと3 3魚 の 相対 配置はspe cka mpらの 報告
58)を参
考にし､ 1臥 N M Rス ペ ク トル に おける H3とH3aの 間の c o upling定数から
それぞれ3 之a が c3β-hydr o xy体(3 R)､ 3 3曲 が c3α -hydr o xy体(3 S)である
と決定したo すなわち､ m ajo rな生成物 32a で は 屯3a = 5･5Hz であり
H C3C3aHの なす二面角が 50
o 以下 と考えられる ことか らH3とH3aはシス
配置と決定し､
■
一 方min orな生成物 由a で は 屯,3a < 1Hz で あり 臥 C3-
C3a胡 の なす二面角が 貯 に近 い と考えられる こ とか らH3 と H3aはトラ
ンス 配置と決定したo 以上 の こと は後述す るが ､ イ ミ ド4 5eの コ ン ホ メ
- シ ョ ン解析結果(p.100)お よび1ac細 蜘 2の Ⅹ線結晶解析の結果(p.93)に
於けるH3とH3aの 配置に よ っ ても支持され るo
そ こで 注意深く - 78℃ に て 10 % ⅢClにより反応 のque nchを したと こ
ろ ､ C3β-hydr o xy体(3R)32急 が 単 一 の 生 成物と して 85 %の 収率で得ら
れた｡
後処理(10 %HClに よ る反応 の0℃で のqu ench)に より生成物の C3位 で
め ェ ピメ リイヒが進行し32盈 と33a の 混合物が得られたと考えられるため ､
3 2盈を T H F中室温で 10 %H Clに て 1 時間処理したとこ ろ 完全 に異性
イヒが進行し C3(冗-hydT O Xy体(3S)33a が 95% の 収率で得られ た｡ 以上 の
ように ､ BⅠNA しH還元で は､ hydrideの 攻撃は分子の co n v e x面 か ら選択的
に起き c3β-hydr o xy体32a が生成 し､ 塩酸水溶液処理により熱力学的に
安定な c3α -hydr o xy体 3 3a へ 異性化した こ とが明らか にな っ た｡
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88 %ee
0
1
3
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7a
3a
響
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89 %e e
さらに ､ こ のi mide 体 望2盈の(A)- B王N A L-H 還元 のen 皿do sele ctivityを確 か
める ため に ､ hydTOXyla cta m体3 豊a と33盈 をそれぞれ (3aR,7aS)- o ぬ hydr o-
1 H-is oindol-1- on e3 舶 へ 変換 した｡ すなわち ､ 32盈 を c H2C12 中 トリ エ チ
ル シラ ン 帰宅3SiH) - トリ フ ル オ ロ酢酸(cF3C O2H)に て 処理 し た と こ ろ
且ac臨 皿 体 3 舶 が定量的に得られた｡ 光学活性キラ ル H P LC 分析よりそれ
ぞれ得られたiacta m 体3舶 の光学純度 は88
'
% e e, 89 %e eで あ っ た.
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こ のhydroxylacta m体 3 2a の 絶対配位 は 既知の 方法52) に より32汲 を
既知の 二環性 Iactone体 2馳 へ 変換して 決定した o 即ち ､ hydroxylact am
体 32盈 を NaB H4 還元し ､ 続 い て2N 硫酸永溶液 に て酸加水分解すると
1acto n e体 28a(94% ee)が 78 %の 収率で得られた｡ i.a cto n e体 2Sa の 絶
対配置は(3aR,7aS)で ある ことか らhydr o xyla cta m体 32a,3 3aの 3a ,7a位
の 絶対配置も同様に(3aR,7aS)で あり､ 1a cta m体 3舶 の 3a ,7a位 の絶対
配置も同様に(3aR,7aS)で ある こ とが判 っ た.
次に(S)- BIN A L- H(MeOⅠi)を用 い て2 2盈 の 還元を同様 に行な っ たとこ ろ
91 % の 収率で o ctahydr o-3-hydr o xy-1 H-is oindol-1- o n e(35aと36盈の 混合
物)が得られ ､ 1a cto n e体 2ぬ およ び1acta m体 3 舶 へ の 変換と同様の 変
換を行な っ たと こ ろ そ れぞれ Iacto n e体 29盈(89 %ee)お よ び1acta m体
37a (87 %e e)が高収率で得 られ ､ 1acto n e体 2 9a の 配置が(3aS, 7aR)で
-90-
ある こ とからhydr o xylacta m体35盈および36盈 の 3a ,7a位の 絶対配置も同
様に(3aS, 7aH)で あり ､ 且a ctam 体 37盈 の 3a ,7a 位 の 絶対配置も同様 に
(3aS, 7aR)で ある.
盈, 種 々 の メ ソ ジカ ル ポ ン酸イミ ド(22)の取丑NÅ臥 凋 に よ る不斉還元
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C地象訂息 3-25
さらに メ ソ ー1,2- ジ カ ル ポ ン酸イ ミ ド(望2 恥 - 軌 畳, 駄)の(R)- および(s)-
BⅠN A L- H(MeOH)を用 い た還元を行な っ たと ころ高 い en a ndo選択性(84
-91% e e)で hydroxyla cta m体(3 豊,33,3 5,3軸 - 那 ,a)が得られ ､ これら
は対応する光学活性Iac伽 l体(朗由 一 郎 ,k 及 び3 7 馳,a)へ 容易に変換す
-91-
る こ と が でき た ｡ ま た ､ hydr o xyla cta m体 (3 2, 33, 35, 36 払,畳, k)は
1a cto 皿e体(2S郎 ,k と 2 夢わ)へ 容易に変換する ことがで きた｡ 以上 の 結果
を 甘a払且e3 申 5 に示した｡
7a3a
”
0
H O
3 O H
NaB H4
Ar 32,33
(Sa汚,7aS)
NaB H4
3a7a
3
0
N
Ar
0
35,3 6
(3aS, 7a印
.′
N十
Ar
40
0
7a3a
ArN H
H O
O H
38
(3aF?,7aS)
3a7
0
3 9 N H Ar
(3aS,7aR)
0
0
H＋
- - - 叫 -
H十
～
7a3a
0
28
(3aF7, 7 aS)
3a7a
0
29
(3aS, 7a珂
Cha r怠 3-26
fEydr o xyla cta m体(3 望,3 3,3 5a,也)は 同様の条件 で は1acto n e体(2 Sc,a)
へ 変換 で き な か っ た o Hydr o xyla ct am 体 (32,3 3,35 a,a)と1a cta m体
(3 堵,37a,也)の 絶対配置 に関して は ､ 同 じ様式で 還元が進行しC h盈r食3-
25 に示し たように他と同じ配置であ る と推定した o Hydr o xyla ctu n体
(3 2,3 3,35,3 6a,也,畳,汰)の 1a cton e体 2 S,29 ヘ の 変換 で は ､ まずNaB H4還
元 によりami de alc ohol体 3 S,3 9が 生成し ､ 酸加水分解 に より且acto n e体 が
得られ て い る ｡ しか し､ hydr o xyla ctam 体 (32,3 3,35 a,抑ま NaBⅢ4還元
に よるamide alc ohol体 3 S,3 9- の 反応が同様 の条件下全く進行しなか っ
たo こ れ は､ お そ らく rigidで立体的に混んで い るため と考え て い る .
ま た ､ 32 . 33の 異性化は起 こ
′
るが ､ お そらくacyli min u m体 4 0を経 て
異性化して い る と考えられる(Chart3- 26).
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メ ソ ー1,2- ジカ ル ポ ン 酸イ ミ ド盈盈 c,盛の(A)- BⅠN A し H(Meo w)によ る 還
元に於けるe n a n血sele c血vityに関 して は そ の 還元(イミ ド 22盈,”,畳及び k
)の様式から推測したが ､ 次の ことからも支持され る｡ す なわち N-4-
chlo T Ophe nylimide 誘導体 舶 の (R)-B IN A L-詞(Meo w)8こ よ る還元を同様 に
行い 続 い て Et3SiH-CF3CO2H還元及び接触還元を行 っ た とこ ろ且ac臨 m
体42が 76 % の収率で得られた(90 %e e)､ こ の もの を酢酸エ チル - ヘ キ
サンから再結晶し(99 %e e)､ Ⅹ線結晶解析を行 っ た. 直接法に より構造
解析(sH E L X 86)を行ない 絶対立体配置を決定したところ ､ C翫級『忠3-2別こ示す
ように(3aR,7aS)体であることが示されたo この ことからIacta m体(3鵡,3 7c,也)
の 絶対配置に関しても､ 同様に(3aR, 7aS)である ことが支持される｡
”
0
lll･ ･lJI”
0
N
4-C 卜P h
郁
1)(a)-BINAL-”(MeOH)
- 78oC
2)Eモ3SiトトC F3CO2H
3)H2/ Pd-C
La ctam 体(42)の絶対立体配置
汁
a
-93-
C L CL
”
”
0
t‖ ･ り りH
4-C トPh
轟望
Cぬa r食3-27
7a3a
”
0 3
H
Y y
完r Ar - 昏 o c H3
(Sap, 7aS)
32:Y :岩 噸 O H
33:Y = ･ 1. .… O H
34:Y = H
3a7a
3
N
Ar
(3aS, 7aP)
0
35:Y = 一 喝 O H
36.･ Y = ･ ･･･JO H
37:Y = H
0
6a3
”
･ ･ ･llH
Y
3
Ar
(3aR, Gas)
32 す:_Y = 一 粥 柘O H
33 i:Y;≡ ･ ･･I”O H
34i:Y;= H
‖3C
H暮= ･
0
1 5
N
仁HS
･
叫 H
Y
4
Ar
(l R,5 S)
32 敗:Y = 噸 0 ‖
33 k:Y = ･ ･ ･”10 H
3卑 k:Y ;;”
甘ab且e3-5, Redu ctio n of dlelmides(22)with(R)- o r(S)-B IN A L-H
R hnide B I N A L‡壬ydr o xyla ct am La cti ma) L.acto n e
U
N 2 2 Config･ Yield e eb) yield 叫D(
○
)
ee
(%) (%) (%) (c-1･C n C13) (%)
32a,33ad)
35a,3 6ad)
3 2 b, 3 3brd)
3 5 b,3 6bd)
3 2c
3 5c
3ヱd,33 d
d)
3 2 i,3 3 jd)
3 2 k,3 3 kd)
8 6 3 4a 88
91 3 7a 87
79 3 4 b 88
77 3 7 b 87
86 3 4c 84
91 3 7c 89
55 3 4 d 91
2各曲 78
2 9a 82
28払 84
2 9 払 81
＋ 45.8 94¢
_ 4 3.2 89C)
_ 73.5e) 86f)
＋71.5¢ 84g)
78 3 4 i 85 2 S i 80 ＋81.7 84h)
94 3 4 k 91 2 8 奴 86_ 82.1 91i)
a)定量的な収率で得られた ;b)キラル 耳P L C分析 (optipak X C)により決定した;
c)文献億 【α】2D
5
＋ 4 8･8
｡
(c=0･5, C H C13)
37)を基準と した;d)C3a - と c 3β- 異性体の
混合物として得 られた; e)アセ ト ン中20 ℃ にて測定した ;f) 文献僅 〔α】2D
O
85･4
o
(c=2･63, アセト ン)
51)を基準と した;g)文献僅 [α】
2
D
O
＋ 85･2
o
(c=2･64, ア セ ト ン
)
51)を基準と した ;h) 文献億 [a]
2
D
5
＋9 6･9
｡
(c=1･0, C H C13)
3 7)を基準と した ;i) 文
献億 [α]
2
D
5
- 72･8
｡
(c=1･4, CHC13), 81 %e e･
5 2)を基準と した o
ー94-
次に ､ イミ ド22e の (A)- BINA しH(Meo w)に よ る還元 を同様に行な っ
たと こ ろ hydr o 又yla cta m体 3盈e が単 一 の 生成物として収率 92 %で得ら
れた｡ しか しなが ら通常の 方法で はこ の もの のIacもa m体 3舶 ､ Iactone体
2Se へ の 変換はできなか っ たため ､ 立体配置は決定で きな か っ たが ､
3 急e の光学純度は光学活性HP LC分析に て検討したと こ ろ 96 %eeであっ
た｡
P (a)･BIN A L- H
N Ar (MeOH)
0
-
- 78oC
22@ - - 3 0oC
Ar I 4- MeO-P h
㌢
H
t
A.
0
9 2 % 32e
9 6 %e e
O H
10 % HCl
75 %
Sing一e
lS Ome r
㌢
H
<
33
0
℡
N Ar
㌔H
H
C ぬa r毛 3,28
Ⅲydr o xyla cta m体 32e の 構造に関して は 1Ⅰ竜一 NM R スペ ク トル か ら推
定したo また ､ こ の もの は 10 % H Cl処理 に より異性化し､ 3 3eを与え
た｡ こ の異性化はほかの hydr o xyla c加 俸 に比 べ 非常 に遅か っ たが ､ そ
れは c-3a位の 永酸基と4,7- エ ー テ ル橋の 酸素原子との 間の 強い 水素結合
に よるもの と考えられた｡
3, 光 学活性無置換 且ac息盈 m 鴫 舶 の 合成
β-La cね m 誘導体等 にお い て 4- m etho xyphe nyl基はIicta m保護基 とし て
利用され て おり､ c eTiu m(ⅠV)a m m o nit m nitr ate(C A N)に より容易にそ の
脱保護が できる こ とが ､ 知 られ て い る . 59)光学活性1acta m体(3 舶, b, a
及び37a, 払)の 4- m etho xyphe nyl基も同様に ceriu m(Ⅳ)a - o niu m nitra紐
(cÅ叩 を用 い た酸化反応に より容易に除去する ことがで きた｡ 即ち ､ N-
置換Ia cta m体 34a(88 %ee)を水 - アセ トニ トリ ル 中に て 3当量の C A Nに
-95-
て 且OoC以 下 で酸化したと こ ろ 80% の 収率で N- 無置換且actam 体 43 a
(88% e e)が 得られた｡
同様に､ 3恥 c 及び37a, 恥の4- m eぬ oxyphe ny且基 の 除去は､ 容易に 10oC
以下 で進行し､ 光学純度が低下する こ となく対応する N- 無置換且acta m
体(堵3b, c 及び 舶 盈, a)を与えた. 結果を つ ぎに示した｡
7a 3 a
N
0 3
Ar
3a7
3
N
(3aR, 7a司
CA N
C H3CN - H20
CA N
34
Ar -ペ∋ocH3
0 (3aS,7aR) CH3C N- H20
H
0
l い
7a3a
N
H
(Sap, 7aS)
43
3a7
N
0 (3aS, 7a伺
Ar 37 H 舶
a:R - O b=R - O c:R -
Cha rt 3-29
甘ab且eSdi
,
Re m o v al of 4- MeO-Phgr o up ofthela ctam (34, 37)
Ru n
N-4+Moo-P h-La cta m N-H Lacta m
ee(%)a) yield(%) ec(%)b)
1 34a 88 4 3払 80 88
2 37a 87 4 4a 88 86
3 3 4 b 88 4 3 b 7 9 91
4 3 4c 89 4 3c 85 89
5 3 7c 84 4 4c 81 88
光学純度はキラルH P L C分析により決定した;a)Opti Pak XC,b)C荘m A L C E L O B-H
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第3範 ､ 環状 メ ソ -1､ 2- ジ カ ル ポ ン酸イミ ド､ 無水物 の 迅‡NÅ臥.
誠に よ る不膏還元 の 不 膏認識 メ カ ニ ズ ム の 考 察
野依ら により提出されて い る ケト ン の 別N A L- H還元 の不斉認識メ カ ニ
ズ ム 9)は こ の 環状メ ソ ー1､ 2- ジカ ル ポン酸イミ ド､ 無水物の BⅠN A L 胡
によ る不斉還元 に応用す る ことが で きる と考えられ る｡
まず､ (A)- BIN ÅL- Hによ る ジカ ル ポ ン 酸イ ミ ド(認諾)の 還元 に つ い て考
察した ｡ A - 配位 の 不斉炭素 に結合 した カ ル ポ ニ ル 基 に対し て(A)-
BIN A L 胡が c o n v e x面 か ら優先的に攻撃し､ c3β- hydr o xyla cta m 体(3 2)を
与え､ 3創ま容易 に後処理 の10 %塩酸に よるque n ch に てC3 α-hydr o xy-
1acta m 体(3 3) へ 異性化し混合物を与える と考えられる｡
(A)･ 別柑A L･M
～
N
0 0 0
7a3a
3
N
H＋
～
O H
2
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2
r
Ar - 督 o cH3
Ar
(3
3
a
2
R, 7aq
0
7a 3a
3
N
･ = O H
Ar 33
(Sap,7aS)
つ ぎに不斉認識に つ い て であ る が ､ 野依 らは､ BIN A しⅢ還元 に 釦ナる
選択性に は立体的効果よりむしろ電子的効果が重要である と述べ ており､
彼らは､ 4- cyclope nte n e-1,3-dio n eの 還元にお い て基質分子のL U M Oを考慮
し､ ビナ フ ト ー ル修飾剤酸素原子との 間に n/n *軌連安定化相互作用が
生じて ､ そ の 遷移状態を安定化すると説明して い る ｡
そこで メ ソ 環状 -1,2- ジカ ル ポ ン 酸イ ミ ドの還元にお い て も､ 基質の
L U M Oがイ ミ ド部分 -(c =o)NAT(C=0)+ニに広がり ､ 軌道安定化相互作周
が生ずる と考えると ､ cぬar舌3-30 に示す様に遷移状態 A の ほうが遷 移
状態 B よりも軌道安定化により安定であ る と考えられ る｡ さ らに ､ イ
-97-
ミ ドの LUMOが低 い ほどその遷移状態における軌道安定化が大きくなり､
遷移状態が安定化される ため にen a血 o s ele ctivity は高くなると考えられる｡
以上 の こと か ら､ イ ミ ド置換基 Ar は､ e n a ndo s ele c由vity に 大きな影響
を与えると考えられた｡
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C払ar息3ー 30
そ こで ､ い く つ かイ ミ ドN- 置換基を変換したジカ ル ポン 酸イ ミ ド(45)
の (A)- A N A L-H による還元を行な っ てみ た. そ の 光学純度は1acta m体
4Sお よび3堵の光学活性 H P L C分析 ､ ま たは1a ctone 体 2蕗盈 の 比 旋光度か
ら決定した｡ 結果は 甘盈b且e3-7 に示 した｡
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H 帥
0
”
R
堵5
州 H
0
(均 一BBN A しM
a:R = 堵-CB-Ph
b:R = P h
c:R = C H3
a:R = C H2Ph
¢:R := H
H
0
l=
3
N
R
3
= fH
Y
(3a用, 7aS)
堵6:Y = - 喝O H
堵7:Y = ･ - = O H
砲8:Y = H
Ch盈r息3-3且
甘盈払且e3-7,(R)- B桝 A L凋 Redu cdo n of Ⅰmi des45,22a
Ru a h mi de R
Hydr oxyla cta m Lacto n e(2Sa) Lacta mC)
Yield(%) yield % eea)% [α】D(
o )b) ee%d)
1 堵5盈 4-CIPh 46a 92 76 93 ＋ 45.2 4Sa 96
2 4 5 b Ph 46b 93 76 93 ＋ 45.3 4 S b 93
3 22a 4- MeOPh 2 2a 85 78 94 ＋ 45.8 34a $8
4 45c CⅠ壬3. 4 6c,4 7c
e) 89 76 77 ＋ 37.7
5 45嘘 Ph C H2 舶 軌47de) 90 80 56 ＋ 27.5
a) [a]2D
5億の文献億との 比熱こより決定した. [oc]2D
5 .48･8
o
(c-0･5, C 珪C13),
･
b)25℃, c = 0.5, CfiC13 ; c)Qtla ntitativeyield,
'
d)キラルH P L C分析(optiPak X C)
により決定した;e) c3α- とc3β
- O H異性体の混合物と して得られたo
イミ ド体 45の N- aTyl置換基はBⅠNA L-H還元 の en a ntios el ctivityを向上
する上 で非常に効果的であり､ m edlylまたはbenzyl基の 様な al kyl基は
en a ndo s ele cdvity を低下させ た . 即ち ､ イミ ド2豊a およ び4 5 の還元 に お
-99-
い て その 置換基 の効果は 4 - chlo r ophe nyl >.phe ny且> 4 -
m e地 oxy phe nyl> m ethyl > be n zyl の傾で en a血 o s ele c也vity を高め るこ
とがわか っ た｡
また ､ N - 無置換i mi de体45 e のB rN A しH還元はま っ たく進行しなか っ
た ｡
軌道安定化相互作用 によ る安定化を確認する ため に ､ 基質分子の
LUMOと ビナフ ト ー ル修飾剤酸素原子 の n 軌道との 間の n/7r* 軌道安定
化相互作用を考え､ 基質分子のイ ミ ド体(45)のLU M Oを分子軌道法によ
り計算した｡ ま ず､ イ ミ ド45e(R = H)に つ い て分子モ デリ ン グを行な
い
､ 得 られた配座を半経験的分子軌道法A M 160)を用 い て最適化し､ そ
の 生成熟 の比較からexte nded-bo at型 コ ン ホメ - シ ョ ンが最も安定であ っ
た(c血ar舌3-32)o
○
○
N H
4 5e
He atof fo rm atio n
(kc al/m ol)
e xtended-boatfo rm
-92.37
-100-
chairfor m
-91.10
folded-bo atfor m
-91.57
Cha 訂食3-32
イ ミ ド体 2 2盈 および 45盈 - 盛 に つ い て ､ 得 られ た最も安定なeltte nded_
bo at型コ ン ホ メ - シ ョ ン で の L U MO(N L U MO)の エ ネル ギ ー 億を A M 且法
により計算した結果を甘盈 軸 3-S に示 した｡ LU朗0を計算したとこ ろ ､
イミ ド体盈豊a および 鵡5 盈
,
馳
,
姐にお い て は ､ irnide 部分に軌道の広がりが
ほとん どな い ため ､ 軌道相互作用に関与する と考えられるNe xtL U M O
(N L U MO)を計算し､ その エ ネ ル ギ ー 値を求め たo 61)
甘盈触温e 3-S, L U M O(N L U M O)EnergyLevelof imides22a, 45a - 也
Imide
Energy(eV)
L U M O N L U MO
4-Cl- Ph 4Sa
P b. 4 5 わ
4- MeO-Ph 急急乱
CH3 45c
PhCH2 45姐
0.44 425
0.23143
0.35422
0.36939
0.47084
すなわち､ イ ミ ド体の L U M O(N L U M O)の 低 い 順に 4- chlo r ophe nyl>
phe nyl> 4- m eぬ oxy phenyl> methy且> be n zyl であり ､ こ の順序は
B NA L胡 還元の en a ntio s e且e ctivity の順序と 一 致したo
以上 の こ とから ､ メ ソ環状 -1,2- ジカ ル ポ ン酸イミ .ドの 還元 にお い て ､
基質の L U M Oがイ ミ ド部分 -(c =o)N AT(C〒0)-上 に広がり､ 軌道安定化相
互作用が生 じ､ イ ミ ドの L U M Oが低 い ほ どその 遷移状態に〕引ナる軌道安
定化が大きくなり､ 遷移状態が安定化され るためにe n antio s eie cdvity は高
くな る ことが､ 支持される｡
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メ ソ ー1
,
2- ジカル ポ ン 酸無永物(2且)の (R)- B IIN A L- Hに よる還元も同様
に考えられ る(Cぬ盈釘怠3-30)｡ すなわち､ n/n* 軌道安定化をうけると考
えられ る遷移状態 c を へ て ､ γ- ヒ ドロ キシ ラク トン 中間体を与え､
過剰の 還元剤に より ヒ ドロ キ シ カ ル ポ ン酸ある い は且a cto n e体(2番)が得
られると考えられ る｡
第 4節､ 合 成 し た光学活性 且a cto n e, hydr o xyla c旭 m お よ ぴ
且acta m の 有用性
以上 の ようにメ ソ 環状 -1,2- ジカ ル ポ ン 酸無永物(2且)およびメ ソ 環状 -
1
,
2- ジカ ル ポ ン酸イ ミ ド(2 2)の B IN A しH還元に より､ 高 い 光学純度で対
応する1a cto n e体(
`
28,2 9)お よ蛸1ydr o xylact m 体(32,33,35,3 6)が得られた｡
さ らに ､ hydr o xyla ct am 体(32,3 3,35,3 6)は光学活性 Iaぬ m 体(34,37)に変
換できたo メ ソ 環状 -1,2-ジ カ ル ポン酸イ ミ ドの BIN A し H還元 に お い て そ
の N置換基が en antio s ele cdvityに大きな影響を及ぼ し aryl置換基が高い 選
択性を示した. なお ､ a ryl置換基として 4- m edl O XyPhe nyl基を用 い た場
合 には ､ B 肘 A しH還元 により得られた1a ct am 体 の 4- m etho xyphe nyl基を
脱保護する こ とができ､ 対無置換1act am体の 不斉合成が可能にな っ た｡
ま た､ ガ無置換イ ミ ドのBINA L-H還元はほ とん ど進行しな い が ､ こ の こ
とに より却無置換1a ct am体が得られる.
メ ソ 型酸無水物､ イ ミ ドの 不斉還元反応に より以上 の ように得られた
光学活性1acto n e体(2S,29)､ hydr o xyla ct am 体(32,33,35,36)お よ び
Iacta m体(34,37)は 生物活性物質およ び天然物合成 にお い て 有用な合成
中間体として次に示すように種々応用が可能である ｡
光学活性ラクト ン (28,29)は生理活性物質や天然物の合成 にお い て有
用な合成中間体 である こ とが報告されて い る ｡
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例えば､ 2S雷およ び2 9Fbま､ pro sta noids,62a,b)pT O Staglandin, 62c)
bo schniala cto n e,62d)血 ombo x a =ieA2/pr o stag且andinH2re C ePtO r a ntagonist62e,り,
s alltaie n e54)等の 不斉合成 における重要なchiralbuiidingbio ckである ｡ ま
た ､ 同様 に 2Sぬ,畳もthro mbo x a n eA2/pr oぬ gla ndin H2Te C ePtOr a ntago nist
の 不斉合成中間体 62g-i)と して報告がある｡
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光学活性ラクトン (2 Sb, a, 29a)も brefeldim A, 63a)pe ntale n olacto n e s,63b)
c arbapr o sta cyclin e,
62c･d)pr o staglandin,
63c)chrys anthemic a cid,52)(1 R)- cis-
pe m ethrin, 64)gr andis ol,
65) ある い はtr a ndolapri166)等の重要な合成中間
-103-
体として知られ て い る ｡
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5) GFa mdis ⑳e
また ､ 最近 ･2Sjお よび 29jか ら micr obial bior egtlato rである differolide
の 光学活性体の合成が報告されており､
ても 急8jおよ び 急9jは有用である.
(3aF7, 7a句
28B
(3aS, 7a巧)
29j
に:令
こ令
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67) こ の もの の 合成中間体とし
､i屯
- q b
lqB
餅
(3aR, 4 月)- DifferoⅠide
､q%
∈㌘
)
(gas, 4S)-DifferoTide
Hydr o xyla cta m 体はN - a cyhm由o cych2 atio n68)に基ず い た含窒素化合物の
不斉合成に お け る重要 なpre c ur s o r69,70)とし て知られ て い る ｡ イ ミ ド倦
怠2の enandos ele cdv eな還元 により得られ るhydr o xyla cta m体(32, 33, 3 5,
3 6)は同様に含窒素化合物の不斉合成に おける重要なprec u r s o rと成り得
ると考えられる ｡
絡Aeyl hh ium Io 円Pre curs or
d%.oN Bn - &NOBn i4NBn
X = OH, OEt, S O2To]
. 6 8)
Y.Arai, A.Fujii, T.Ohno, and T. Koizu m I
.9,
孤
1ntra m o18 C UIar
MsCl- Et3N
0γ
､
N
′ ､
OH
し
笥○
.9,
.
..
H
S
N S○
A,R.Cha mberJin a nd J.Y.L.Chung
70)
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近年､ 光学活性化合物のe n a 皿tio m e r間
.
における薬理作用､ 薬物動態､
代謝､ 毒性等の差異が明らか にされて きて おり､ より有効な 一 方の
e n a ndo m e rの みを純粋 にか つ 効率的に合成する ことが重要にな っ てきて
い る ｡ それ に伴 い 活発 に研究されて い る各種不斉合成法の 中で ､ カ ル 求
ニ ル基の 不斉還元 によ る光学活性医薬品中間体の合成､ および対称な メ
ソ化合物の ジカ ル ポ ン酸無永物およ びイ ミ ドの 不斉還元反応による光学
活性Iacto n e, hydr o xyla ct am,1act am類の 合成を行な っ た｡
1) デノ バ ミ ン合成中間体[(R)-S]の 不斉還元反応に よる合成
経口心機能改善薬である デノ バ ミ ン(1)は光学活性体【(a)体】であり､ そ
の対掌体[(s)体]はそ の約1% の活性しかな い . 工業的に ､ (i=)一番 の 光学分
割を経て且は合成され､ 不必要な(s)体はoH基 の 反転を行なうことに よ
り且に変換して い る ｡
【A】
がHL2J
S
c
-
:H 【B;
B5gc
B
O
n
2
.
”
4
H
L
.
H
T%- ■一 ･- ヰ■ ･
O
BnO 鞄
5
(S,S)- N,N
'
-Dibenz oy[cystin e
O C H3 LiB H4 tert- BuOH
1)aq. KOH
O CH3
a)R ;: PhCH20
b)R = Ph
c)R = Me
d)R ≡ C Cl8C H20
e)R 等 tert-BuO
f)R ≡ terl- Bu
g)R = 2,4,6-(CH3)3-P h
BnO 埠
(均一8･HCI
2)HC!
OCH3
0 CH3
【A∃ Fro m5 f 95%,8 8 %e e
【B] Fro m5f 68 %,8 1 %e e
OCH3
0C H3
7
H2/Pd - C
OH
(R)
HO
○ H N
De nopamin e
(1)
○
OM¢
Owe
そこ で効率よ い且の 不斉合成を達成する ため に合成中間体であるN -
ー1 07-
pr otectedamin o a c etophe n o n e体(5)の 不斉還元を(s,sつ- NN
′
-
diben z oyicystin e- 水 素化ホ ウ素リチウ ム(LiB H4)- tert- BuO耶 試薬A]､
(s)-pr olin e- 水素化ホウ素ナト1)ウ ム(NaB H4)[試薬 B】等の光学活性修
飾水素イヒ金属を用 い て種々検討したと こ ろ ､ N - 保護基が e n a ntio-
s ele c由vity に大きな影響を与えたo 種々 の N- 燥護基(5盈 - 蛋)で の 検討の結
果､ 立体的に嵩高 いN -piv aloyl体(5の で最もま い e n a ntio s e且e ctivityが得ら
れた. 即ち ､ tetr ahydr oftw a n(T H F)中【試薬 A]に よる5官の 不斉還元､ 脱
保護を行な い amin oalc ohol誘導体[(R)-S｡HCl]を収率95 %､ 光学純度 88
% e eで得た. ま た ､ 【試薬 B]によ る5官の 還元でも81 %e eの 選択性で
(R)-S 掴 Clを得た｡ 更 に ､ (R)-S 欄 Clは脱保護 により デノ バ ミ ン(且)へ 変換
可能である｡
2) ジル チ アゼム合成中間体グリ シ ッ ドエ ス テ ル((2R,3 S)-3)の 不斉
還元反応を利用した合成
カ ル シ ウ ム 括抗剤 であるD此a 托 m(2)およびcle nda 託 皿(且0)は光学活性
体 で あり ､ い ず れも(＋)-(2S,3S)体 が強 い 冠 血 管拡張作用 を示 す .
D此a 託 m(2)およびcle nda z e m(10)は(±)-3 から合成され る中間体(±)-1且の
光学分割を経て合成されて おり､ そ の対草体は不要になる｡ また､ 光学
活性(2R, 3S) Methy13-(4- m etho xyphe nyl)glycidate(3)を用 い る こと に より
2,且0 の不斉合成 が達成でき る ことか ら､ 酵素加永分解に よる分割法も
検討され て い るが ､ 不要とを る対草体は分解して除かれ て しまうo そ こ
で効率 の 良 い(2 R, 3S)- 3 の 不斉合成を達成す る た め に ､ 3-(4- m etho7(y-
phe nyl)-3-keto ester体 (且3, 15及 び且8)の 不斉 還元 に よ る 光学活性 3-
hydr o xyeste r
,(且亀16,19) へ の 変換 に つ い て不斉還元剤､ 反応条件につ い
て検 討し た ｡ (R,R r)- N,N r-d 加n z oylcys也n e - LiB鞄 - 8eTt-Bt10 削 こ よ る
m o n o chlor o体1 5 の不斉還元で は ､ 収率76% で且6(3 S体)が得られた(75 %
ee)o こ の16a一也をdia ster eom e rの 混合物の まま m e血 an ol中s odiu m m e血o xide
により処理し､ 得られた結晶をイ ソ プ ロ ピル エ ー テ ル にて洗浄する とc2
位のchlo r o基 の配置にかかわらず(2 R,3S)-3 が収率81%(82% ee)で 得 ら れ
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3) 環状 メ ソ -1､ 2- ジカ ル ポ ン酸無永物(23,2 且)およ びジカ ル ポン 酸イ
ミ ド(22)の 不斉還元反応
天然物および生物活性物質の重要な合成中間体として有用な光学活性
2ま たは3環性Iacto n e類(別 ,2 S,2 9)お よび hydro xy-la ctam類(32 - 33 3S-
36)は､ 対応するメ ソ 環状 -1､ 2- ジカル ポ ン酸無永物(23, 2容,29)およびジ
カ ル ポ ン酸イ ミ ド(22)のe n ando s ele ctiv eな還元 により合成する ことができ
ると考えられる｡ しかし､ こう したe n a ntio s ele ctiv eな還元はほとんど例
がな い ｡ そ こ で ､ まずモ デ ル と してメ ソ ー1､ 2- ジカ ル ポ ン酸無永物(23)
の 光学括性2環性1acto n e類(加)へ の還 元に つ い て ､ 様々 な光学括性修鈎
永素化金属を用 い て種々検討を行な っ た｡ 光学括性1,1--bi-2- n aphtholと
単純アル コ ー ル 畔OH)で永素化 ア ル ミ ニ ウ ムリ チウム(L AH)を修飾した
還元剤【(B N A L- H(ROK)]を用 い た還元が最も良 い結果を与えた. 即ち ､
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酸無水物(23)を T H F中 3当量 の(R)- BⅠN A L- ”(EtO‡i)を用 い 還元 を行な
い
､ 酸処理する こ と により(3aS,6aR)- 1a cto n e体(24)(90 鞄ee)を収率 76%
で 得た｡ なお ､ 別 はビオ チ ン不斉合成 の重要な中間体であり, これ に
より 23か ら3行程かけて合成して い た従来法に比 べ 効率よ い 光学活性
体 別 の 合成が可能とな っ た.
0
.
B
H#Hn.
2 3
Bn ≡ CH2P h
盟(:E.Li＋ BnN且N BnH 3a
6a
0
H
O
H N
Å
N H
H
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H
(伺-BIN A L-H(HOEt)
T H F
0
(gas, 6a伺
- 78oC - r.t. 7 6% 2 4 9 0 %e e
ら
(gas,4S,6a句
(＋)一 匹iotlm(4)
次に ､ こ の BINAL- H(EtO H)を用 い た不斉還元を様々 なメ ソ 環状 -1,2- ジ
カ ル ポ ン酸無水物(盟 汲 - i)に応用し､ 光学活性1acto n e類(28,2 触 一 旦)を高
い 選択性(64- 99 %e e)で得た｡
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i : R =
ゴ : R =
(Sap, 7aS)
2 8
3)
･= R = 勧
0
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2 9
g: R =
1; R =
k: R =
0
0
7a
令
3ap王
(3a月, Ta月)
2 8 ”,i
さらに ､ この BIN A L 胡を用 い た不斉還元をN-(4- メ トキシ フ ユ ニ ル)- メ
ソ環状 -1､ 2- ジカル ポ ン酸イ ミ ド(盟針 郎 ,駄)に適用したとこ ろ ､ 同様な
高 いen a ntio s ele c也vi呼で還元が進行し､ 光学活性hydr o xyla ctam(盟 - 33,35-
36針 郎 ,a)が得られた｡ こ の還元の 選択性(84 - 91 %e e)を確かめるため
に ､ 塩化メ チ レ ン中ト1)エ チル シ ラ ン(Et3SiH)- トリ フル オロ酢酸
(cF3C O2H)にて処理 し定量的な収率T
h
lacta m体( 執37a一 郎 , 駄)へ 変換した.
また ､ 絶対配置の決定は NaB H4還元､ 続く酸加永分解により既知の
1actone体(盟 ,2野a,郎 ,臥)へ 変換 して行 っ た｡
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0
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0
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22a :R = ○ 22 b:R =○
228 :R- 0 22k :R- X
C
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22¢ :R= = ～
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2 2e :R =
2 2d :R =
3)
更に､ N-(4- m e血o xyphe nyl)-1a ct am体(34,37)はCeriu m a m m oium
mitr ate(CA N)酸化に より光学純度の低下なくN- u n stlbstitutedlacta m体
(43, 鶴)へ 変換する こともできた｡ さらに ､ B N A しⅢを用い たイ ミ ドの 不
-11 ト
斉還元を羊於けるN- 置換基の影響 に つ い て 見た･と こ ろaryl置換体 の ほうが
曲yl置換体 に比 べ 良い 選択性を示した. こ の BⅠN A L-H還元の不斉認識機
構には電子的要因が最も重要であると考えられる｡
以上 の ように､ 著者は光学活性修飾水素化金属を用 い た不斉還元によ
り､ ヂノ バ ミ ン(且)､ ジル チ アゼ ム(2)の 合成中間体[(R)-A,(2R,3S)-3]の
不斉合成に成功し､ ま た､ BIN A L- H を用 いた メ ソ 環状1,2- ジカ ル ポ ン酸
無水物およびイ ミ ドの 不斉還元 により光学活性Iacもo n e[biotin合成中間体
(24)〕,hydroxyla cta m および1acta m類 の 不斉合成に成功したo
_112-
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融点は ope n c apilla rytube を用 い 凱 chi535融点測定装置に て測定し､
す べ て未補正 である｡
赤外吸収(IR)ス ペ ク トル は､ 日立 ,IR-215塑 および An ale ct, R F X-65
塑分光計を用 い て測定した｡
質量分析(MS)ス ペ ク トル は､ 日立 , ” -60型 ､ 日本電子,3 M S 凋Ⅹ-100
塑および Fin niga nM A T In c. IN C OS 50塑装置を用 い て測定した. 測定
モ ー ドは通常 EIであり､ F A B,CI測定は F A B- M Sまたは cI 胡S と記載
した｡
プ ロ トン核磁気共鳴(1H -N M R)ス ペ ク トル は､ 日本電子,P M X-60塑 ,
p s-loo数 ,JNM F X-200型､ JNM G S X-400型 ､ 日立 ,R H-90fi型および
vada n, Gemini 300型装置を用い てtetr am e血ylsilan e(T M S)を内部標準と
して測定したo 化学 シ フ トは､ 8債(ppm)で示し､ J億は Hz で示した｡
(略記 : s= singlet,d ≡ do ublet,t ≡ triplet,q = qtla rtet, m = m ultiplet,br I
br o ad).
旋光度は ､ unio nGike nP M-201 digtalpola rim eterおよび Hod ba,
SEPA- 200digitalpolarim ete rを使用し測定したo
元素分析 は ､ perkin Elm e r2400型及び柳本 M T-3型装置(c H N分析)､
y EW イ オン タロ マ トⅠc -70 00型装置(s,haiogen 分弼を用い て測定した｡
chiralHigh Perfo m a n c eLiquidC hro m atography(HP LC)は日立638-30塑
装置を用 い て測定した｡
通常､ 還元反応はdrys olv e nt中アル ゴ ン雰囲気下で行な っ た ｡ (R)-
(＋)- および(s)-(-)- 1,1
-
- 臥 2- n aphtholは ､ Envir o n m e ntal Re s ea r ch Ce nter
co.,Ltd.[>99 %e e(H P LC)】から購入したもの を用 いた o (A)- a nd(S)-
BIN AしH侭OH)は T 野 中 野依らの方法8)に従 い LiAIH4, EtO fIまたは
MeOH
,
お よび(R)- または(s)-1,1
-
-bi-2-n aphtholをモ ル比 1:1:1 で in
situ で混合し調製した.
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韓 - 薗に関する薬敵
2-r Åc v且-(3.堵- 姐畳m eiho 濫y耶he my且)盈 m畳弧 Ol- 且-(釦馳e m zy且o 濫y 田馳e m y盈1叫
e紬 盈弧O m e5 の合成
Acyiamin oketo n e体(5)は ､ 対応する2-(3,4二dim ethoxyphenyl)amin o-1-(4-
be m zylo xyphe nyl)ethan o n ehydr o chloride(6 ｡ 調C温)の a cyl化 により合成し
た. なお ､ 原料 の amin oketo n e体(6 ｡ H C且)は文献 5) に従 い 合成した. 代
表例として 5a の 合成を示し ､ a cylamin oketo n e体5恥一 監 の 合成は ､ s盈
の 合成法に従 い 行な っ た ｡
2-【恐e n盗y且oxyc a rbo n沖(3,4-d畳m e抽 o xypぬe n e紬 y且)盈m畳m o]-且-(格q
be n zy且o xy phe野1)e抽 a n o n e(Sa);
2-(3,4- Dim etho xyphe nyl)amin o-1-(4-be n zylo xyphe nyl)ethan o n e
hydr o chloride
5) 6 ｡ HC且(33.1 5g, 75 m m ol)及 び炭酸水素ナ トリ ウ ム
(25.2g,300m m ol)を 塩化 メ チ レン(400ml)と永(50 0ml)の 混液に
加え､ 激 しく撹拝 し て い る中 に ､ c a rbobe n z o xychloride(14.07蛋,82.5
m m ol)の 塩化メ テ レ ン(50 mi)溶液を o - 20 ℃で 20分かけて滴下し
た｡ 反応混合物を o - 5 ℃ で 20分 ､ そ の 後 室温 で 1 時間凍拝 し
た｡ 塩化メ チ レ ン層 を分離し､ 水層 を塩化メ チ レ ン にて抽出した｡ 塩
化メ チ レ ン層 を合わせ ､ 飽和食塩水で洗浄し､ 乾燥 した後､ 濃縮した0
残査を 酢酸 エ チ ル ー ヘ キサ ン から再結晶す る と 黄色微針状結晶と
して 5a(37.9g,91 %)が､ 得 られた｡
5盈: mP102.5
- 1 03.5 ℃ . M SI‡巾 :539(M＋). 汲(Nujol) c m-1: 1690.
1H -N M R(C DC13)8: 2.66 - 2.97(2 H, m), 3･41 - 3.70(2 H, m), 3･75
(3Ⅰ寸, s), 3.83(3H , s), 4.4 9 and 4.59(2 H, 各 s, 回転異性体 ), 5.1 2
and 5.16(4 H, 各s, 回転異性体), 6.53 - 6.83(3 H, m ), 6.98(2H,也, J =
8.6 Hz), 7.15 - 7.50(10 H, m ), 7.84(2H , m ). An al. Calcd fo r
C33H33N O6: C, 73･4 5; H , 6･16;N , 2･6 0､ Fo und :C, 73･37;H ,6･2 2; N ,
2.76.
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馳 : mplO2･0 - 10 3･5 ℃ ･ M S m/z :509(M＋)･ 汲 (Nujol) c m
-1:1 685
,
1635･ 1H -N M R(CD C且3)8: 2･55- 3･10(2H , m), 3.37- 3.64(2軌 m),
3･73(3 H, s), 3･8 2(3H, 良), 4･4 2a nd 4･9 0(2著者, 各 s, 回転異性体),
5･且3 (2 H, s), 6･3 0- 6･85(3 H, m ), 7.02(2軌 d, J = 8.6 詞z), 7.30-
7･4 0(10Ⅰせ, m ), 7･5 - 8｡10(2 H, m )･ JAn al･ Calcd fo r C33H31NO5:a,
75.4 2;H , 6･1 3;N , 2.75､ Fou nd:a, 75.2 1;” ,6.02;N , 2.81.
5c : mp87･5 - 89.5 ℃;MS m/z 447(M＋). IR(Nujol) c m-1:1680.
1H - NM 毘(CⅠ)C13)8: 2･02(3晩 s), 2.8 0(2H,t, J = 7 Hz),3.60(2軌 t,
J= 7 Hz), 3.8 - 3.9 (6 H, a , 回転異性体), 4.55- 4.85(2 H, m ), 5.ll
(2 H, s), 6･7 - 7.1(5H , m ), 7･37(5 H, m ), 7.75- 8.0(2軌 m). JAn al.
Calcd fo r C27H29NO5: C, 7 2･46
.
, ” , 6.53
.
, N , 3.13､ Fo u nd: C, 72.3 5;
fI,6.57; N ,3.22.
5d .･ mp126 - 127.5 ℃ . MS a/z :580(M＋). 汲 (Nujol) c m-1:1720,
1680. 1H - NMR(C D C13)8: 2.7 - 3.1(2若Ⅰ, m ), 3.4 - 4.0 (2Ⅰ耳, m ),
3.84(6 H, s), 4.58(2 H, s), 4.70a nd 4.81(2H , 各 s, 回転異性体),
5.13(2H , s), 6.76(3H, 良), 7.00(2 H,d, J = 8.8mz), 7.39(5 Ⅲ, s),
7･86(2 H, m )I AE2al･ Calcd for C28H28C13N O6:C, 57.90;軌 4.86;Cl,
18.31;N ,2.41､ Fo u nd:C,57.75;H ,4.77;Cl,18.45;N ,2.39.
5e : α ; M S .rrVz :5 05(M＋). 汲 (Ne at) c m
-1
.
･ 1690. 1H - N M R
(c D C且3)8: 137 and 1.48(9 H, 各s, 回転異性体), 2.67- 2.96 (2 E,
m), 3.35 - 3.66(2 H, m ), 3.84(6軌 s), 4.42and 4.52(2fI,各 s, 回転
異性体), 5.12(2 H, s), 6.76(3 H, s), 6.99(2 H,a, J = 8.6 Hz), 7.3 9
(5H , s), 7.89(2H,d,J = 8.6Hz).
5官: 0 姐; M SnVz :489(M＋). 汲 (Ne at)c m
-1: 1690,1620. 1H - NM R
(CDC13)8: 1.32(9H ,s), 2･74- 2･98(2 H, m), 3･54- 3･93(2 H, m),
3.84(6H, s), 4.65(2 H, s), 5.13 (2 H, s), 6.63 - 6.79(3H, 良), 7.00
(2 H,d,J = 9.O Hz), 7.39(5H, s), 7.91(2 Ⅲ,d, J = 9.OHヱ).
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Sg : Oil; M S”/z :55uM＋). IR(Neat) c m
-1: 1690,1 630. 1H - N MR
(CDC13) 8: 2･19(3 H, s), 2･28(3軌 s), 2.33(3H , s),2.4 - 4.0(4H,
孤 ), 3.7 0(3H , s), 3.79(3 H,s), 436 a nd 4.96 (2 H, 各 s, 回転異性
体), 5.14(2軌 s), 6.才 一 8.1(14 m, m).
第 2 薗 に 関する轟敵
敬
雌 里虹選些哩_a_g朗____L与よ多 5a の 不斉還元 お よ び 且 へ の 変換
代表例とし て 5a の 試薬 A[(S,Sつ-NN '- dibe n zoylcystin e- Lithiu m
Bor ohydride-te rt- BuOⅢ Re age nt]8)に よ る不斉還元､ およびデノ バ ミ ン 且
へ の 変換 に つ い て 示した(Table1-1, Rtl n1)0 Ru n2,3 にお い て も同様
に反応を行な っ.た ｡
(1) T H Y(8 mi)中 の(S,S)-N ,Ⅳ Ldibe n z oylcys血 e71)(1.076g, 2.40
Ⅲ 皿 01)と 鮒 buta n ol(237mg, 3.2 m m ol)の 懸濁液 に 携拝 しなが ら
2･OM LiBⅠ‡
4
- T H F溶液(3･6 mi, 7･2 m m ol)を室温で加え､ さ らに 30分
加熱還流 した｡ 5a(1040mg, 2In m Ol)のLT H F(5 ml)溶液を 10 分間か
けて 2 - 3 ℃ にて 反応混合物 に滴下し､ さ らに 室温 にて 2 時間摸拝し
た後､ 永 -水及び飽和NaHCO3水溶液(10 mi)を加え ､ 塩化 メ チ レン に
て抽出した ｡ 塩化 メ チ レン層 を飽和食塩永で洗浄 し､ 乾燥 した後､ 減
圧 で濃縮 した｡ 油状 の残査を シリ か グ ル カラ ム ク ロ マ トグ ラ フ ィ ー
にて 精製した｡ ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル (1 00:1)による溶出部か ら
無色油状物として 7a7)(837mg, 78 %)が得られた｡
(2) 7a･(0.837g,1.56 m mol)の メ タノ ー ル(15 ml)溶液に 10 %
Pd- C (40 0mg)を加え､ 常圧 ､ 室温 で 水素添加を行な っ た . 触媒 を漉
過して除き､ メ タノ ー ル を留意し､ 得 られ た残査をシリ かグル カラ ム
クロ マ トグラ フィ ー に より分離 し, ク ロ ロ ホル ム ー メ タノ ー ル (10:1)
によ る溶出部から 淡黄色結晶として ､ 且(482 mg, 76% )が得られた,
mp164 - 167 ℃(dec･)(lit. 5) mp167 ℃(de c.)). [α]
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20
D
- 19.7
o
(c =
1･0
,
M eo w), 71 %e e :文献値 [α】2
,
0
-27･7
o
(c - 1･0, M eow)5) より
算出した｡
観象 鎚 迎塵塵
代表例 と し て 5 ぎ の試 薬 A 【(S,S)-N ,N '- di振nzoyicys血e-Lithiu m
BoT Ohydride
-1e71-BuOH Re age n郎こよ る不斉還元 ､ およ び(R)-S ･班C且 へ
の 変換 に つ い て示 した(甘盈b且e 且-盟, 3, Ru n8)0 (甘盈払且e 且q望,3 にお い て も
同様 に反応を行な っ た｡
(1) T H Y(8 m且)中 の(S,S)-N ,N'-dibe n z oylcystin e(1.076g, 2.4 0
m m ol)と 転 地 u 触 o1(237mg,3.2 m m ol)の 懸濁液 に 横枠しながら
2･OM LiBfE4
- T肝 溶液(3･6 ml, 7･2 m m oi)を室温で加え､ さらに30分
加熱遠沈 したo 5F(979mg, 2 m m ol)の T H F(5 ml)溶液を 旦0分間かけ
て 2 - 3 ℃ にて 反応混合物 に滴下し､ さらに 2℃ にて 10分凍拝した
後､ 永 -永及 び飽和NaHCO3永溶液(10ml)を加え､ 塩化メ チ レ ン に て
抽出 した｡ 塩化メ テ レ ン層を飽和食塩水 で洗浄し､ 乾燥した後､ 減圧
で浪結した. 油状の残査を シリ カ - ゲ ル カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に
て精製した｡ ク ロ ロ ホ ル ム ー メ タ ノ ー ル (1 00:1)に よる溶出部から
無色油状物として 7F(1.014g)が得られた.
(2) 得られた油状物 7f(1.Og)に 86 %永酸化カリウム (580 mg)
の エ タノ ー ル(20ml)- 水(2ml)溶液を加え 30分間加熱遺施したo 反
応混合物を減圧下濃縮して エ タノ ー ル を除き､ 水で希釈し､ クロ ロ ホ
ル ム にて抽出し､ ク ロ ロ ホ ル ム 層を合わせ ､ 5 %塩酸永溶液(10 血)
で洗浄 した｡ 永層 を ク ロ ロ ホ ル ム に て 数回抽出し､ ク ロ ロ ホ ル ム層 を
乾燥､ 減圧 下濃縮し､ 得られた固体残査を エ タノ･- ル ー イ ソ プロ ピル
エ ー テ ル の 混合溶媒を用 い てtritur ate し､ 無色粉末として (K)-S 凋 C且
(847mg, 5fか ら収率95%)を得た｡
(R)-8 ･露C丑: mp169- 172
oC(dec.)(lit.
5)
mp174 - 174･5
oC(de c･))
【α]2,
0
1 26･4 o(c - 1･0, M eO H), 88% e e:文献倍 【a] 2.
0
- 3O･1 o(c -
1.0
, MeO托)5)より算出したo
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エ タ ノ ー ル ー イ ソ プロ ピル エ ー テ ル(7:1)の混合溶媒を用 い て再結晶し
たと こ ろ ､ 無色針状晶として(R)-S ｡況Ci(746 mg, S好から収率84 %)を
得た｡ (R)-S ◎HC且: mp173 - 174oC(de c.)(lit. 5) mp け4 - 174.5 oC(dec.)),
【oc]
2
D
O
- 2 臥9o(a - lo , M eo w), 96 % e e:文献僅 【α】2D
O
- 30･1 o(c -
1｡0
,
Meow)
5)より算出した.
7 虎の N - 保護 基 の 除去
亜鉛未(4g,6.1 m mol)を ワd(1.21蛋,2.07m m ol)の 且N 酢酸 ア ン モ ニ ウ
ム水溶液(4 m且)- T H Y(20 ml)溶液に加え､ そ の 混合物を室温 に て 18時
間横枠した ｡ 漉過に より亜鉛未を除 い た後､ 濃縮 し､ ク ロ ロ ホル ム に
て抽出 したo 先と同様の後処理を行な っ たと こ ろ(R)-S 欄C温(756 mg,
82%), mp172- 174℃(de c.)o [α】 2D
O
- 21･2
o
(c= 1･0･ M eOH)､ 71｡4
% e eo
脚
色r畳m e抽 vlbe n 2:O VA)a m畳n olm e他 vlわe n z v且
痩 地 過適:
盈且c oho且f7空1
2,4,6- ト1)･メ トキ シ ベ ン ゾイ ル タ ロ リ ド(548mg,3 m m ol)の 酢酸 エ チ
ル (2 ml)溶液を 5 ℃ に て光学的 に純粋 な (A)-各 個 C15,6)(88 mg, 2
m m ol),酢酸 エ チ ル(15 血 ), および水(10ml)の混合物に激しく凍拝し
ながら加えた｡ 反応混合物を 3時間横枠した後､ 通常の 後処理を行な っ
たと こ ろ ､ 無色油状物として 7g(1.065g, 96.2 %)が 得られた.
【α]
2
,
0
- 9･87
o
(c-1･03, M eOH)･ 汲 (Nujol)c m
-1 : 3285, 且607･ M S
=vz : 535(M＋ - H20), 37 1, 1 64, 14 8(bas epe ak)･ 1臥N M R(D M S O-d6)
8 ; 2.0 4, 2.･05, 2.09, お よび 2.ll(total 6 H, s e a ch, 回転異性体 , c Ⅰi3),
2.23(3Ⅰも s, C H3), 2.4 - 3.9(6Ⅰi, m , C H2), 3.6 0, 3.6 6, 3.73, お よ び 3.77
(total6H, s e a ch, 回転異性体 , o c H3), 4.2 - 5.0(1 H, m , C当pH), 5.03お
よび5.10(紬tal 2H , s e a ch, PhC H2), 5.25(1H,ae a ch, 回転異性体, J=4.2
Hz
,
OH), 6.2 - 7.5(1 4 H, m , a rQm 血c H).
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第 3 節 に関する 実験
鼠塞 軸
斉還元お墓__び_(R)
- 8_
◎塑q:旦ーTt_g変換
代表例として試薬 B[Sodiu m(S)- 恥 o且inateBo r a n eCo mple x】7)に よる 5F
の 不斉還元反応および(R)- S咽 C丑 へ の 変換反応 に つ い て T 油量e且-4,
Ru nl に関して示した｡ Ru n2 - 5 に関 しても同様の方法で行な っ た｡
(s)-pr olin e(1.15g,10 m m ol)お よび NaBH4(378mg,10m m ol)の 混合
物を T 肝 (20ml)中で 3 時間､ 室温に て撹拝した｡ こ の 懸濁液中に 5官
(2.5 0g,5.O m m ol)の T 肝 (5ml)溶液を室温 に て加え､ 更 に室温 に て
12.5 日間撹拝した. 反応混合物 に 10 %塩酸永溶液(5 mi)を加え､ エ ー
テ ル に て抽出したo エ ー テ ル層を合わせ ､ 10 % NaO壬i水溶液およ び飽
和食塩水に て洗浄し ､ 乾燥 した後 減圧下濃縮した｡ 得られた残査を
シリ か グル カラムク ロ マ トグラ フィ ー に て分離したと ころ クロ ロ ホ ル
ム溶出部から sq(500mg, 20 % 回収)が得られ､ ク ロ ロ ホ ル ム メ タ ノ
ー ル(100:1)溶出部から 7官(3.77g)が得られた｡
得 られた油状物 7gをK O H(2.90g)､ エ タノ ー ル(25ml)および水(5
ml)と3 0分間加熱還流し､ 加水分解した. 減圧下濃縮 し､ 先に述 べ
た方法に従 い 同様の後処理を行な っ たと こ ろ ､ 無色粉末として (R)-
S 胡C且 ‖ .30g, 68･%)が得 られ た ､ mp172- 174･5 ℃ (de e･) (1it･
5) mp
174- 174･5 ℃(de c･))･ [α]
2
D
O
- 24･2
o
(c = 1｡0, M eO H), 81% e e:
文献僅[α】 2D
O
- 30･1
o
(c = 1･0, MeO H)o
5)
第 4 節 に 関す る実験
幽
の 変換
-119-
(1) T H Y(20 由1)中 で 野依 ら の 方法 9)に 従 い 調製 し た(s)-
B 桝 A L 凋(EtO H)(3.5 0 皿 Ol)懸濁液 に ､ 5盈 (60 0mg, 1.ll m mol)の
T 肝(20 ml)溶液を 10分間かけて - 78℃にて滴下し､ さら に - 78℃
に て 20時間横枠した後､ 放 一水及び 10 %塩酸水溶液(10 ml)を加え､
酢酸エ チ ル に て抽出した｡ 酢酸 エ チ ル層を飽和食塩永で洗浄し､ 乾燥
した後､ 減圧 で濃縮した. 油状の残査を シリ カ - グ ル カ ラ ム ク ロ マ ト
グラ フ ィ ー に て精製した｡ ヘ キサ ン ー 酢酸エ チル (4:1)による溶出部
から 無色結晶として (S)- ビナ フ ト ー ル (970mg)が回収されたo 更
に ､ ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チ ル (3:1)に よ る溶出部から無色油状物とし て
7a (458 mg, 76 %)が得られた｡
(2)得られた油状物 7a(458mg)に 86% 水酸化カリ ウ ム (350mg)
の エ タノ ー ル (So 血ュ)一 水(3 ml)の 混合溶液を加え 1時間加熱還流 し
た｡ 反応混合物を減圧下濃縮 して エ タ ノ ー ル を除き､ 永で希釈し､ ク
ロ ロ ホ ル ム に て抽出 し､ ク ロ ロ ホ ル ム 層 を合わせ ､ 5 % 塩酸永溶液(10
mi)で洗浄した｡ 永層をク ロ ロ ホ ル ム に て数回抽出し､ ク ロ ロ ホル ム
層を乾燥､ 減圧下濃縮し､ 得 られ た固体残査を エ タノ ー ル ー イ ソ プ ロ
ピル エ ー テ ル の 混合溶媒を用 い て 由tur ate し ､ 無色粉末と して (R)-
S ･ HCl (363 mg,5a か ら収率 74 %)を得た ､ mp17 ト 173℃ (dec.)
(1it･
5) rnp 174
- 17 4･5 ℃ (de c･) [α 】
2
D
O
- 20･8
o
(c = 1･0, Meo w),
69 %ee:文献億【α]2,
0
- 3 0･1
o
(c - Il o, MeOm)5)より算出したo
嘘
の 変換
(1) T 盟ヂ(20ml)中で 野依らの方法 9)に従 い 調製した(s)-BIN Aし
H(Eto 試)(3.50 m m ol)懸濁液 に ､ 5官(590mg, 1.20m m o且)の T H F(20
血)溶液を 1 0分間かけ て - 78℃ に て 滴下 し､ さ らに - 78℃ に て 20
時間凍拝した後､ 永 -永及び 10 %塩酸永溶液(lo血l)を加え､ 酢酸 エ チ
ル に て抽出した｡ 酢酸エ チ ル層を飽和食塩水で洗浄し､ 乾燥した後､
減圧で濃縮した ｡ 油状 の残査 を シリ カ ー グル カ ラム ク ロ マ ト グラ フ ィ
ー に て精製したo ヘ キサ ン -酢酸 エ チ)I,(4:1)に よる 溶出部から 無
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色結晶として (S)- ビナ フ ト ー ル (980mg)が回収されたo 更 に , ヘ
キサ ン 廟 酸 エ チ ル (3:且=こよ る溶出部から無色油状物として
,
7 雷(304
mg, 51 %)が得られた｡
(2) 得られた油状物7軒(304mg)に86 %永酸化カリ ウム (250mg)
の エ タノ ー ル (30 ml)- 求 (3 ml)溶液を加え1時間加熱還流した｡ 反
応混合物を減圧下濃縮して エ タノ ー ル を 除き､ 永 で希釈し ､ ク ロ ロ ホ
ル ムに て抽出し､ ク ロ ロ ホ ル ム層 を合わせ､ 亨% 塩酸水溶液(10 ml)
で洗浄した｡ 永層を ク ロ ロ ホ ル ム に て数回抽出し ､ ク ロ ロ ホ ル ム層 を
乾燥､ 減圧 下濃縮し､ 得られ た固体残査を エ タ ノ ー ル - イ ソ プロ ピ ル
エ ー テ ル に て 由tt -te し､ 無色粉末と して(R)-S ◎孤C且 (24 1mg, 5官 か
ら45 %)を得 た ､ mp 17 0- 172℃ (dec.) (lit. 5) mp174- 174.5 ℃
(de c･)) [α]
2
D
O
- 14･2o(c = 1･0, Meo w), 47% e e :文献倦[α]2D
O
- 30･1o
(c = 1. 0, MeO‡耳)
5)より算出した.
第 5 筋 に関す る 実 験
醜
の 変換
(R)-2-A min o-3- m eぬyl-1,1-diphe nylbuta n心 o1(9)は文献10)に従い ､ (A)-
valin e m ethylesterhydr o cb且o由de から合成した.
9: mp96･5 - 97･5
oC, [α]
2
D
5
＋125･8 oC(c - 0･27, M eo w)
[1it･
10)
mp94 - 95
oC, [a]
2
D
5
＋ 120･2 o(c = 0･27, MeO H)〕･
(1) (A)-2- Am in o-3- m e也yl-1,1-diphe nylbutan-1-oi(9, 2.55g,10rru n ol)
の T H F(15ml)溶液を横枠して い る中に borane - 1,4- oX athian e(3.0g, 20
m ol)の THF溶液(15ml)を o℃にて 2 -3分かけて滴下し､ その 後
室温で 16.5 時間撹拝したo 5a(4.31g, 8.O m m ol)の T H F(25ml)溶液
を o℃ で 10分間かけて ､ 反応混合物に滴下し ､ 3 - 5℃で 1時間撹拝
した. 氷永及び 1 0 %塩酸水溶液を加えて qu e n chし､ 酢酸 エ チ ル に て
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抽出し､ 乾燥 した後､ 溶媒を留去し､ 得 られ た残査を シリ カ ゲ ル カラ
ムクロ マ トグラ フ ィ ー にて 分離し ､ ク ロ ロ ホ ル ム 溶出液から7盈7)(4.17
蛋, 収率 96 %)が無色油状物として得られたo
【α]
2
D
O
＋且2･4 o(c = 9･8, MeOH), 85 %e e : 文献借 【cK]
2
D
O ＋14･5o
(c = 9.8, M eO‡‡)o
7)
(2) 7盈(0･5g,0･92 m m ol)の メ タ ノ ー )㌣(15nd)溶液に 10 %Pd-
c (184 mg)を加え､ 常圧 ､ 室温で水素添加を行な っ た. 触媒を漉過し
て除き､ メ タ ノ ー ル を留意し､ 得 られ た残査を エ タ ノ ー ル ー 永か ら再
結晶したと こ ろ ､ 且(204 mg,69%)が得られた , mp165 - 167 ℃ (de c.)
(1it･ 5) mp167 ℃(de c･))･ [α]
2
D
O
- 26･7
o
(c = 1･0, M eo w), 96 %e e :
文献億 【a] 2D
O
- 2 7･7
o
(c = 1･0, MeOⅢ)
5) より算出したo
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簾 豊 牽亀ニ関骨る 葉酸
朋 如ぬ
.v且 3-(4- m e紬o xy 田ぬe my且)-3- o 濫0四『0田畳⑬m盈息e 柑3
4- Me血o xya c etophe n o n e(100g､ 0.67 m oi)の トル エ ン(250m且)溶液を
ナトリ ウ ム (sa nd､ 30･7g､ 1･33 m ol)と 炭酸ジ メ チル (30 g､ 3.33
m ol)の ト ル エ ン (60 ml)溶液 に84- 86℃ にて 2.5 時間かけ て 滴下して
加える｡ 反応混合物を 82- 83℃ に て 1.5 時 間撹拝し､ 減圧下浪結し
イソ プロ ピ ル エ ー テ ル (1.0 1)に て希釈した｡ 冷却した後､ 析出し た
結晶を渡取し､ イ ソ プロ ピル エ ー テ ル (500ml)にて洗静 したとこ ろ
且3 の ナト1) ウム 塩が得られた｡ こ の もの を 酢酸(100g､ 1.66m ol)の
水溶液(1.5 1)に加えた後 ､ 酢酸 エ チ ル にて抽出した｡ 酢酸 エ チ ル 層
を合わせ ､ 水洗 し､ 乾燥後濃縮し､ 残査を蒸留したとこ ろ 且3 (13 1.6
g､ 95 %)が得られた ､ bp148 - 150℃(0.9 m mHg)o 72)
第 2節 に 関する 実験
@
は 幽
艶e a監e ntl に よ る 不音速元
2M Li B鞄 - T H Y(5.4 m且, 1 0.8 m m ol)溶液を (A,R
'
)- N,N
'
-dibe n z oyl-
cys血 e(1.62g, 3.6 rr m ol)と teTl-BuOH(357 mg, 4.8 m mol)の 混合物の
T H Y(20 mi)溶液に室温に て滴下して加えた｡ 8) この 混合物を1時間加
熱遠沈した後､ - 7 8℃ に冷却し､ 且3(625mg, 3 m m ol)の T H F(5 ml)
溶液を滴下して加えた｡ 反応混合物を - 78℃ に て 1時間撹拝した後､
10 %塩酸水溶液を加えて試薬を分解 し､ pⅢ を3 一子に調整した後､
NaH C O3永溶液 にて pH を 7 - 8 に戻した. さ ら に､ この 混合物を室温
に昇温し､ 減圧下濃縮し､ 水を加えて ､ 酢酸 エ チル に て抽出した｡ 酢
酸 エ チ ル層を合わせ て ､ 飽和NaH C O3水溶液およ び食塩水 にて洗浄し､
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無水 Na2S O4に て乾燥し､ 減圧 下濃縮 した｡ 油状物残査を シリ かグ ル
カラムクロ マ トグラフィ ー に て分･離精製したと ころ ､ ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ
ル(4:1)溶出披から (R)-且4(210mg､ 収 率 45 %(原料回収を差し引 い た
収寧 63%))が得 られ た ､ 光学純度 86.4 %e e: キ ラ ル H P L C分析
[colu Ⅲ恥 Opti Pa ck X C;溶 出液､ he x a n e-eぬ 弧 01(80:1);保持時間､ 35.8
min 紬 (R)-鳳4 お よび 3 8.0 minfo r(S)一息砲;流速 ､ 1.O m 蜘 】｡
奴
so朗u m (S)-Pr¢丑畳m ate Bゆr a m eCo m四旦e x3 に よ る 不斉還元
(s)- 馳olin e(920mg､ 8 m m ol)の T H F(20 ml)懸濁液を撹押して い る 中
に NaB 詞4(26 mg､ 7 m ol)を室温 に て ゆ っ くり加えた｡
7)こ の 混合
物を 1.5 時間 加熱還流 し､ 且3(416 mg､ 2 rr 皿 01)の T 肝
-
(5 ml)溶液脊
室温に て滴下して加えた後､ 室温 に て 3 日 間横枠 した｡ 反応混合物 に
氷冷下10 %塩酸永溶液を加えて反応を qu e n ch した後､ 酢酸 エ チル に
て抽出した｡ 酢酸 エ チ ル 層 を合わ せ ､ 飽和 NaHC O3永溶液､ 食塩水 に
て洗浄後､ 無水 Na2S O4にて乾燥し､ 減圧下濃縮した｡ 得られた残査を
シ 1) カ ゲル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー (酢酸 エ チル ー ヘ キサ ン(1:3))
にて精製 したと こ ろ (S)-且4(210mg､ 収率 50 %(原料 回収を差し引 い
た収寧 81 %))が 得られ た ､ 光学純度 75 %ee: キ ラ ル HP LC分析
【Colu m n, Qp也 Pa ck X C; ehle nt, he x an e- ぬa n ol(80:1); dete ctor, 230皿m;
re 触 由on 血m e s, 35.8 min fo r(R)一息4 , 38.0 min for(S)一息4;免ow r ate, 1･0
mi/min]｡ ま た 160mgの原料且3 が回収された(38% ､ 回収).
(±ト且4 の t± ト3 ヘ の 変換
(1)NaB H4(1.60g,42.1 m m ol)の エ タノ
ー ル (30ml)溶液を 6(8･57
g,41.2 m m ol)の エ タノ
ー ル(30ml)溶液に - 30℃ で加えた｡ こ の混合物
を _ 30℃ で 1 時間摸拝し､ 0℃に昇温し､ 1 0 %塩酸永溶液を加えて 試
薬を分解し､ エ タ ノ ー ル を除くため に濃縮したの ち ､ 酢酸 エ チ ル に て
抽出した. 酢酸 エ チル 層を合わ せ ､ 飽和 NaH CO3永溶液水お よ び飽和
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食塩永 に て洗浄 し､ 無水Na2SO4に て乾燥した後 減圧下濃縮した｡ 油
状物残査を シリ カ ザ ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に より分離精製した
とこ ろ ､ ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (1:1)溶出扱から無色結晶として(± ト風韻
(7.92g, 9且%)が得られた.
(±)-且櫓 : mp49 - 50℃ .72)汲(n e at)孤: 34 80, 1735, 且6且O c m
-1
.
M Sm/z:210(M＋), 137(ba sepe ak)･ 1H - N M R(C D C13)8: 2.5 0- 3.00(2 H,
m , C墜2), 3･10(掴 , 也, J= 3･3Hz, 0革), 3･71(3軌 s, O C些3), 3.79(3Ⅰ耳, s,
O C H3), 5･08(1 H, m ,C些O H), 6･85(2Ⅰ竜,a, J=8･O Hz), 7･28(2軌 d, J=8.0
Hz).
(2)(±)-且堵(525mg, 2.5 m m ol)の T H F(5 ml)溶液を LE)A(6 m ol)の
THY(10m且)港液に - 78℃ に て滴下 した｡ 反応混合物を - 78℃にて 1.5
時間横枠した後､ Ⅰ2(635mg, 2｡5 m m ol)を加え 室温まで昇温した後､
減圧下浪縮し､ 水 を加え酢酸 エ チル に て抽出した｡ 酢酸エ チル層を合
わせ ､ 永洗し た後､ 乾燥 ､ 濃縮 した｡ 得 られた残査を シリ か グル カ
ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に て 分離精製 したと こ ろ ､ ヘ キサ ン -酢酸 エ チ
ル (4:1)溶出 披 か ら 無 色結 晶 と し て (士 )-tTBL2S-glycidic e s政 体 ､
(2R*,3S*)-371)(226 mg, 43%)が得られた｡
第 3節 に関す る 実験
鯛e忠馳v旦 2- ch畳o r o-3イ趨- m e紬 o xy 田ぬe m_vl)
-3･ oX 叩 T 叩孟o n 急告e (且5
塩化ス ル フリ ル 【S O2C12(85g, 0.63 m ol)]を 且3(131g, 0.63 m ol)の
四塩化炭素(c c且4 , 1.3 i)溶液 に 45- 50℃ に て 1時間かけて加えた ｡
反応混合物を さらに45 - 50℃に て1時間凍拝し､ 淑永 にて希釈した .
c c14層を分取し､ 水洗 ､ 乾燥した後､ 減圧下濃縮した｡ 得られた油状
物残査を減圧蒸留したと こ ろ ､ 2- ク ロ ロ体 且5(140g, 92%)が淡黄色
油状物とし七得られたo
且S: bp143.5 - 145 ℃(0.3 m m琵g). 汲 (liquid)v:且750, 1660c m
-1
･
M S m/z :244(M＋＋2), 242(M＋). 1H - N MR (C D C13)8:3･82(3 H, s,
O C5), 3.88(3H, s, O Cg), 5･91(1H , s, -C些Cl-), 6･92(2 H,d, J=9･0
-1 25-
馳), 7･97(2 Ⅲ,也, J=9･O Hz)･ AL3al･ C alcd fo rCllHllCIO4: C, 54.45; fI,
4.57; C且, 14｡61｡ Fo u nd: a, 54.39; H , 4.5 1; Cl, 14｡95.
N盈取珊堵 - α - Å m畳m o 盈C畳d 試薬 に よ る3- 軸 o e s息e 耶誘導体且5 の不 帝
還元度応
NaB H4
- α - Åmin o a cid試薬を用 い た且5 の 不斉還元反応に つ い て ､ 代
表例 として 甘a払丑e 2-1, Ru n1(不斉還元剤【NaB H4-(S)一 馳 olin e](試薬取))
に関して示した. Ru n2 - 3 に関しても同様の方法で行な っ た ｡ また ､
キラ ル 班P LC分析 は つ ぎ に示す条件 に て行な っ た【colum n, Ch畳柑且c e且
03(Daic elChemic al Ⅰndu s町); ehle nt, he x an e-is opr opan ol(7:3); 弧ow r ate,
0.5 m 蜘 血; dete cto r, 25 4n m; r etemio ntim e s, 27.06, 29.84, 37.63, and
49.4 3min Eor且ぬ , 且紬 , 且6c, and 且6d, r espe cdvely]､ 以下 同様 の条件 に
て キラ ル H P L C分析を行な っ た｡
迦 選
串 B)によ る 還元(Table 2.1. Rtln 1)
NaB H4(266mg, 7 正 皿 Ol)と(s)-pr olin e(920mg, 8 m m ol)の 混合物を
T H Y(10ml)に懸濁しア ル ゴ ン 雰囲気下 にて 2 時間加熱遠沈した｡ この
混合物 に 15(364 mg, 1.5 m m ol)の TH F(5 mi)溶液を o℃ に て滴下
して加えた｡ との 反応混合物を o℃ に て 20 時間横枠した後､ 10 %塩
酸水溶液を加えて試薬を分解し､ pH を 3 - 4 に調整した後､ 飽和
NaH C O3永溶液 にて pH を 7 - 8 に戻 した｡ さ らに ､ こ の 混合物を室温
に昇温し､ 減圧下濃縮し､ 水を加えて ､ 酢酸 エ チ ル に て抽出した｡ 酢
酸エ チ ル層 を合わせ て ､ 飽和NaH C O3永溶液および食塩水 にて洗浄し､
無永 Na2SO4に て乾燥し ､ 減圧下濃縮した｡ 油状物残査を シ リカ ザ ル
カラ ムク ロ マ トグラ フ ィ ー にて分離精製したとこ ろ ､ ヘ キサ ン ー酢酸 エ
チ ル (3:1)溶出液から.(R*,Rf)- お よび(R*,S*)-2- chlo r o-3-hydr o xy e ster体
の 混合物として(16)(230mg, 47.5 %､ 無色油状物)が得られた｡ キ
ラ ル H P LC分析 に より異性体の 比率は 16a(2 R,3 R):16 b(2 S,3S):
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且6c(2R,3 S):且6姐(2S,3R) - 40.8: 8.6: 6.8 : 43.9 であり ､ c3-位 に
於ける en a mtio m e ric e x c e s sは69 3% である と決定した｡ また ､ 原料
且5 および dio且体且7 の生成をT LC上 で確認した｡
さ らに ､ dio且体 且7 は ､ 先 の 反応混合物を室温 にて 18時間摸拝した
とこ ろ定量的に diaster e o m e rの 混合物として得られた. 且7 : 況(且iquid)
v:3400c m-1. M S m/z:216(M＋), 218(M'＋2), 137(bas epe ak). 1H- N M R
(CDC且3)8･
･ 2･04(0｡5H, t, J= 6･OHz, 0塑), 2･3 0(0｡5 ”, i, J=6.0 Hz,
哩), 2.63(0.5 琵, a, J=3.4 ‡触, 0墜), 2･67(0.5 報, a, J=3｡4 況z, 0堕),
3.6 - 4.0(2 H, m , C塑20), 4･0 - 4･4(1 旺, m , C担qi),4.8 - 5.0(1 H, 孤 ,
CfiO珂), 3.81(3H, s, OC堅3), 6･91(2 Ⅰ蓬, a, J=8･8Hz, ar o m. H), 7.31
(2H, a, J=8.8 Hz, a t om . H).
s )肘ES‡N AL凋 価怠0即 を用 い た且5 の不斉還元反応
T H F(20ml)中で 野依ら の 方法 9)に従 い 調製した(s)-BIN A L- H
(Eto 試)(3.50 m mol)懸濁液 に ､ 1 5(280mg,1.1 5rr m ol)の T 肝(10 mi)
溶液を 10分間かけて - 78℃ にて滴下し､ さら に - 78℃ にて 3時間撹拝
した後､ 氷 -水及び10% 塩酸水溶液(10ml)を加え､ 酢酸 エ チル にて 抽
出した｡ 酢酸 エ チ ル 層を飽和食塩永で洗浄し､ 乾燥 した後､ 減圧下濃
縮した｡ 得 られた残査を シリカ ゲ ル カラムクロ マ トグラフィ ー に て精製
した｡ ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チ ル (4:1)に よる溶出部から無色結晶とし て
(s)- ビナフ ト
ー ル (950 mg)が回収された｡ 更に ､ ヘ キサ ン ー 酢酸 エ
チル (3:且)に よる溶出部から ､ 且5(160mg, 57 %)を回収したほか 無
色油状物として 且6 (80mg, 28 %)が得られた｡ キラ ル H P LC分析 に
ょり異性体の比率は 且6a(2 R,3 R): 且6b(2S,3 S): 且益c(2 R,3 S): 且6姐
(2S,3R) - <1 :<1 : 16.9:83.1 o
&
鮎 犯e nt誠)を鼎 い た3-ke紬 e ste r 体 旦_5__旦杢星置壷屋塵
血 雰 囲 気 下 ､ (＋)-B -C hlor odiis opin o c a mphenylbor a n e[(＋)-Ipc2B Cl]
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(AldTich)(2.77g, 8.64m m ol)中に3-keto e ster体 且5(1.85g, 7｡62m m ol)を
加え､ 室温で 1 且日間凍拝し､ dietha n olamin e(2.2g, 21.0 托 皿 0且)を加えて
qu e n ch し エ
ー テ ル (40 ml)を加えて析出した固体を漉過して除き､ 洩
液を濃縮し得 られた残査 をシリ かゲ ルク ロ マ トグラフィ - にて 分･離した
と こ ろ ､ ヘ キ サ ン - 酢酸 エ チル (3:1)によ る溶出部から ､ 3-Hydr o xy
e ster誘導体 且6(677 mg,36 %)が 得られ ､ キラ ル H P L C分析 に より異性
体 の比率は 且6盈(2 R,3 R): 1 馳(2 S,3 S); 16c(2 R, 3 S): 且6 戚(2S, 3 R)
- 7.3 : 25｡1 : 54.5 :13.1 であり ､ 3位 に 掛ナる enaEi由o s ele c如ity は 59
鞄e e.
旦避 迦
垂加旦且旦 幽 蚤
bo r a m e還元反応(汲e a監e 鼠色 息畳)
3- Keto es勧 誘 導体 且5(237mg, 1.0 rr m ol)と (R)-tetrahydr o-1- m ethyl-
3,31diphe nyl-1H ,3 H-pyrr olo[1,2-c][1,3,2]o x abo r ole (豊⑳) (Tokyo Ka s ei)(30
mg, o.llm m ol)の 混合 物 の T H F(25 血)溶液 に 0 ℃ で 1.OM B H3- T 肝
c o mple xの THF溶液(1.0 mi)を加え ､ さ ら に 0℃ で 1 時間横枠した｡
T LC 上 で diol体 且7 の 生成が かなり認められる の で ､ 10 %塩酸水溶液
(1 mi)を加えて反応を que n ch し､ 酢酸 エ チ ル に て抽出した. 酢酸 エ チ
ル層を飽和食塩水で洗浄し､ 乾燥した後､ 減圧下濃縮した｡ 得られ た
残査を シリカ ゲ ル カラムクロ マ トグラフ ィ ー にて精製した｡ ヘ キサ ン I
酢酸 エ チル (4:1)によ る 溶出部か ら ､ 且5(140mg,57 %)を回収し ､
3-hydroxyesWr誘導体 且6(26 mg,ll %)を得た ､ キ ラ ル H P L C分析 によ
りそ の 異性体 の 比率は 且ぬ (2 R, 3 R): 且6 b(2S, 3S): 且6c(2 R, 3 S):
且6 姐(2S, 3R)- 2.9: 0,9: 27.6: 6 8.7 で あ り ､ 3位 に お け る
en釘血o sele c也vi呼 は 43 %e co
由 旦吸塵感度
且5の 不膏還元反応
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o｡5 ” (＋)- Alpin eHydride(Re age nt畳Ⅴ)T H 『溶 液 (Al 血ch) (6.0 ml, 3.0
甜 皿 Ol)を - 78℃ に て ､ 3-keto esie r誘導体 且S(500 mg, 2.06rr m ol)の
T ⅢF(4｡O ml)溶液 に加え 4 時間横枠し､ 且0% 塩酸水溶液(1 ml)を加えて
反応を que n ch し､ 酢酸 エ チ ル にて 抽出した. 酢酸 エ チル層を飽和食塩
永で洗浄し ､ 乾燥 した後､ 減圧 下濃縮した｡ 得られ た残査を シリカ ゲ
ル カラム ク ロ マ トグラフ ィ ー にて精製し､ ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チル(4:i)
による溶出部から､ 3-hydr o xy e steT誘導体且6･(55 mg,且1 %)が得られたo
キラル H P LC分析によりそ の異性体 の比率は 且6盈(2 R,3 R): 且6 払(2S,
3S):且6c(2 R, 3 S): 且軸 (2S,3 R)- 6.5 : 6. :46.7 : 40.1 であり ､ 3
位 における en a ndo-s ele cdvity は7 %eeo
塊 L
癖 担杢葺適遍
歴蕗
NaB H4(151 mg, 4.0 m m ol)の T H F(2.5 ml)溶液 に isobutydc a cid(423 mg,
4.8 m mol)のT H F(2.0 ml)溶液を加え 30oC に て 1.5 時間操拝 し､ 氷冷下
1,2;5,6-diis opr opylide n e- Dglu c ofu ra n o s e(2.08g,8.0 m m ol)の T H F(4.0 ml)溶
液を加え30oC に て 1.5 時間横枠し､ 永冷下 3-keto e ster誘導体 且S(500
mg,2.06m m ol)の T‡耳F(4.O ml)溶液を加え o℃ に て 2 時間横枠し､ 10 %
塩酸水溶液(1ml)を加えて反応をque n ch し､ 酢酸エ チル にて抽出した.
酢酸 エ チル層を飽和食塩永で洗浄し､ 乾燥 した後､ 減圧下濃縮した ｡
得られ た残査を シリ か ゲル カラム クロ マ トグラフィ ー に て精製し､ ヘ キ
サ ン - 酢酸 エ チ ル (4:1)に よ る溶出部から ､ 3-hydr o xy e ster誘導体 且6
(22 0mg, 44%)が 得られた. キラル H P L C分析 によりその異性体の比率
は 且6盈(2 R, 3 R): 且6b(2S, 3 S)
･
. 且6e(2 R,3 S): 且6姐(2S,3R)= 0.5:
o.4:52.2 : 4 6.9 で あり､ 3位に おける e n a ndo s e且e cdvity は 5 %e e｡
地 盤盤丞塞蛙旦旦墓室展墓選良呈_旦墨二峯唾
es舶汀 誘 導体 且5 の 不斉還元反応
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幽 麺 虹選挙塵旦全盛一
代表例として(a,R7-NP
'
-d豆(1- 皿aP地 oy旦)cystin eの合成に つ い て示 したo
NJV
'
- Dipivaloyl- , N ,N
'
-di(4- m etho xyben z oyl)- , NJV
'
-di(4- chlo r obe n z oyl)-
および NN
'
-diis obutyry且- cystine の合成も同様な方法に より行な っ た o
(腰,腰g)- N,N q- 砂畳(且欄 盈pぬ 伽 y且)cys 触 eの 合成
永冷下､ 1- n aphthoy且chloride(21.0g, 且10m m oi)の Et20(30mヱ)溶液と
2N NaOH(50 mi)を(R)-cys血 e(i2.0 2g, 50正 皿 01)の 2N NaOH(50 ml)港
液を激しく撹押して い るなか に 30分かけて同時に滴下し ､ 室温 に昇過
した後 1時間接辞を続けた｡ 反応混合物 に 10% 塩酸水溶液を加えて酸
性 に し､ 析出した結晶を渡取し､ エ ー テ ル お よび永 に て洗浄し ､ 乾燥
した後､ イ ソ プロ パ ノ ー ル か ら再結晶し､ (A ,A)- N ,N Ldi(1- n aphdlOyl)-
cys血 e(9.2 g, 34 %)を得た . 叩 156-159℃ . 汲(n ujol) v:3280, 17 25,
170 5
,
1645
,
1 620c m-1. M Sa/z:549(M H＋)･ 1ff- N M 及(D M SO-d6)8:
3.31(4軌 m , C玉音2 Ⅹ2), 4.85(2H, m , - C 臥Ⅹ2), 7.6(8H , m), 8.0(4H, m),
8.3(2fI, m), 8.94(2 H, d, J= 7.8 Hz, N H x2), 12.7(2 H, br s)I Ån a且･
CalcdfoT C28H24N2O6S2: C,61.3 0;丑,4.41;N ,5.ll;S,ll.69. Fo u nd: C,
61.ll;H ,4.35;N,5.23;S,ll.77.
(腰 ,a ')- N,N g- D五節畳v a且oy且cy酌量m e:8 4.3 %yield, mp 163-1 65o C (de c.)
(酢酸 エ チ ル - エ ー テ ル). 汲(n ujol) v:3435, 3420, 1735, 1615cm -1.
M S(F A B) め :40 9(M ‡汁), 204(bas epe ak). 1H - NMR(D M SO-d6) 8: 1.且1
(18 琵, s), 3.1(4 H, m), 4.45(2fI, m), 7.65(2 琵,d, J=8.1 fiz), i2.7(2 H,
br s, C O2H x2). Anal. Calcdfor C16H28N206S2: C, 47.04; H , 6.9 1; N ,
6.86; S,15.70. Fou nd: C,47.24; H , 7.01; N , 6.68; S,15.69.
(腰 ,R v)-N ,N '- D 畳(租- m e紬 o xybe n 盗Oy且)cys舶n e:47% yield. mp 130 -
132℃ (dec.)(エ タ ノ ー ル).- 汲(nbjol)v:3330, 3460, 1725, 1635 c m
-1
.
MS伊A B) a/a:530(M＋Na)＋ . 1H -N M R(D MS OJd6)8: 3.25(4 H, m , - CH2
- Ⅹ2), 3.80(6Ⅲ , s, OCH3Ⅹ2), 4.6(2Ⅰも m , - C正 一 互2), 6.98(4田, d, J= 8.8
-130-
Hz), 7･83(4 H, 也, J=8｡8 Hz), 8.14(2 H, a, J= 7.0壬地 , N ‡壇Ⅹ2). An al.
CalcdfoTC22担24N208S2: C ,5且･96
･
, 軌 4｡76; N , 5.5 1; S, 1 2.61. 『o u nd: a,
52.12; H ,4.64･, N , 5.5 8; S ,1 2.7 4.
(R,R q)- N,N q- D畳(堵｡ cぬ 蜘 obe m 岩Oy且)cys息畳m e :35 %yield. mp 225 -
226｡5 ℃(de c･)(鞄0). 汲 (m ujol)v :3380, 且725, 1705, 1640cm -1. 且臥
NM R(CDC13)8: 3･25(4H, m , - C H2- Ⅹ2), 4｡70(2執 m , -C臥 Ⅹ2), 7.50
(4 紺,d, J= 8･6Hz), 7･87(4 詔,也, J=8.6 甜z), 8.84(2 H, 也, J=8.0 馳, N 田
Ⅹ2)一 An al･ Calcd forC20H18C12N206S2: a,4 6.43; H, 3.5且; Cl,13.70;
N
,
5･41;S, 12･39･ Fo u nd: C,46･61; H,3･70; Cl,13.5 5; N,5.59; S,
12.4 5.
(腰,Rり-N,NP- D最長s obu 蜘 y触y酌量弧e: 49 % yield. mp151 - 153℃
(dec°)(エ タ ノ ー ル ー エ ー テ ル). 況 (n ujol)v: 3310, 1735, 1635c m-l｡
MS(F A B)m/z:403(M＋Na)＋･ 1H -N M R(D M SO-d6)8: i.00(12 田,a,
J=6･8 田z, CH3 Ⅹ4), 2･4 5(2 H, m , CH), 3.05(4H, m , - C H2- Ⅹ2), 4.45(2 甜,
m , -C臥 Ⅹ2), 8･08(2Ⅰもd,J=8･1Hz, N Hx2), 12.6(2 H,br s, CO2H x2).
An al･ Ca cld forC1 4H24N206S2: C,44.20; H,6.36; N,7.36; S,16.85,
Fo tlnd: C
,
44.22; H ,6.54; N, 7.47; S, 1 6.76.
A
- お痴愚u 欄 】を用 い た不青還元
代表例として Table2-3, Ru nl の 反応を示した. Ru n2 - 8 も同様 に行
な っ た｡
2M LiB鞄 - T H Y(5･4 mi, 10･8 rrm ol)溶液を (A,A)- N,N Ldibe n z oyl-
cys血e(1.62g, 3.6 m m ol)と 鰍 BuOH(357mg, 4.8 m m ol)の 混合物の
THY(20ml)溶液た室温にて滴下して加えた｡ こ の 混合物を1時間加熱
遠沈した後､ - 78℃ に冷却し ､ 且5(728mg, 3 m mol)の T H F(5ml)溶
液を滴下して加えた｡ 反応混合物を - 78℃ に て 且時間据拝した後､ 10
-1 31-
% 塩酸永溶液を加えて試薬を分解し､ pH をL3 - 4 に調整した後､ 飽和
NaH CO3水溶液 に て p王者を 7 - 8 に戻 した. さら に ､ こ の 混合物を室温
に昇湿し, 減圧下濃縮 し, 永を加えて ､ 酢酸 エ チ ル にて抽出 した｡ 酢
酸エ チル層を合わせ て ､ 飽和NaHCO3永溶液および食塩水にて洗浄し､
無永 Na2S O4に て乾燥し､ 減圧 下濃縮した｡ 油状物残査を シリ かグル カ
ラムク ロ マ トグラフ ィ ー に て分離精製したと
.
こ ろ ､ ヘ キサ
l
/ -酢 酸 エ チ
ル(4:1)溶出液から(R 車,R *)- および(R*,S*)-2- chlo r o-3-hydr o xy e swr体の
混合物と して (16)(555 mg, 76 %､ 無色油状物 )が得られた o キラ ル
H P L C分析 に より その 異性体 の 比率は 丑6a (2R, 3R).; 且軸 (2S, 3S):
且6c(2R, 3S); 且6虚(2S, 3R) - 3.9:50.9:36.5 : 8.6 であり ､ M ajorな
異性体の C3一位 に於けるe n a mdo m eric e x c e s sは 75.4% eeで ある と決定し
た｡ 【colu m n, Chiralc e1 03 Paicel C hemical Indu stry); elu e nt, he x a n e-
is opropanol(7:3); floふr ate, o.5 mi/him; detector, 254r n; rete m如 ntim e s,
27.06, 29.84, 37.63, and 49.43 mim fo r且6a, 且約 , 且面c, a nd 且6d,
re spe c也v ely].
異性体 且6A(R*,R 丸is o m e r)と16 B(R*,S*-is o m er) は シリカ ゲ ル フラ ッ
シ ュ カラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に より分離した｡ 第 一 溶出部(ヘ キサ
ン -酢酸 エ チ ル (4:1))か ら 且6ESが得 られた ｡ 且6 欝【且6c, a (R*,S* p
且6)】: 汲(且iquid)v :3490, 1745, 1610 c m
-1
. M S m/ヱ: 24 4(M＋), 246
(M＋＋2),137(ba s epe ak)･ 1H -N M R(CDC13)8: 2.90(且H ,a,J=3.9Hz, 喝 ,
3｡67(3‡もs, O C 説3), 3･80(3H, s, O CH3), 4142(1H, a, J=6.8 Hz, C墜Cl),
5｡08(1fi, dd, J=3.9, 6.8 Hz, C堅PH), 6.89(2‡も.d,I-8.8 Hz, a r om . 班),
7｡3 0(2 H,d, J=8.8班z, a t o m. H). さ ら に 第二溶出部として 且感A と 且6B
の混合物が得られ､ 第三溶出部(he x a n e-酢酸エ チル(4:1))と して且6Aが
得られたo 1 6 Ar且6a, わ (腰 *,R* 胡)]: 汲(liquid)v :3480, 17 40,
1610c m-1. M S m/z:244(M＋), 246(M＋＋2), 1 37(bas epeak). 1H - N M R
(CDC13)8: 2･88(1 H,d, み4.4鞘z, 0墜), 3｡81(6 H, 良, OC H3), 4.35(1 H,
a, J=7.8Ⅲz, C堅牢l), 5.00(1 H, dd, ｡転4.4 , 7.8Hz, CfiOH), 6.91(2‡耳,
d
,
J=8.8 Hz
, at o m. H), 7.32(2 H,d, J=8.9 Hz, at o m. fI).
化合物 且3 お よび diol体 17は T LC に て検出されたが ､ 単離 して い
-132-
な い ｡
光 学活性 2- cぬ盈o 抑3-ぬydT ¢Ⅹy e如 紺 誘導 体 且感 の 紳 c畳de es忠e町
議 凍俸[(2腰,3S)-3] へ の 変換
28%Sodiu m m e也o xide- m eぬano且溶液(o312m且, 且.62 m m ol)の メ タノ ー
ル(3 ml)溶液をゆ っ くり且6盈 一 曲(37 mg, 1｡54 m m ol)(Tab且e2-3, Ru 皿且で
得られ た混合物, cf. p.132)の メ タノ ー ル (9ml)溶液 にア ル ゴ ン 雰囲気
下 0 ℃ に て滴下し､ そ の 後 1.5 時間 o ℃ にて凍拝し､ さらに室温 に て
10分間撹拝した｡ 反応混合物を永水で希釈し､ エ ー テ ル にて抽出し､
e伽r層を合わせ て永卑よび飽和食塩永にて洗浄し ､ Na2S O4 に て乾燥
した後､ 減圧 下濃縮した｡ 得られた油状物残液をフ ラ ッ シ ュ シリ か ゲ
ル カ ラム ク ロ マ トグラ フィ ー (溶出液: EtOAc - he x 弧 e(1:3))に て分離､
精製 し､ イ ソプロ パ ノ ー ル ー ヘ キサ ン(且:1)の 混合溶媒に て 由tu r a絶 し ､
(2R,3S)-3(259 mg,8 1 %)を無色結晶として得た､ mp84- 86℃, 桝 2D
O
-143.
o
(c=0.3, MeO H).25) 光学純度 82% ee;キラル 田P LC 分析【co旭m n,
C hiralc el OJ;elu e nt, he x an e-is opr opa n ol(7:3); 蝕) w r ate, 1 d/min;dete cto r,
254 n m; re随 血 o n也m e s, 13.9 and 16.4 min for (2S,3R)-3 a nd(2 R,3S)-3,
r espe c也v ely].
第 格 節 に 関す る実験
観
且S の不斉還元反応
】姻e紬Ⅴ且 2.2- D畳cぬ且o 訂O-3-(砲- m e忠弘o xv E)払e nv且)取3p o x oE)E･¢D畳¢取払紬 (1蕗
塩化ス ル フ リ ル (34g, 252m m ol)を 且3(20g,96.1 m m ol)の CC14(200
ml)溶液 に室温 に て滴下した後､ 20時間加熱遠沈 した｡ 反応混合物を
冷却後永で希釈し､ 酢酸 エ チル で抽出 した｡ 酢酸 エ チル 層を合わせ ､
永洗 し､ 乾燥 し､ 減圧 下濃縮した｡ 得られた油状物残査を シリ カ ー グ
ル カ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー ( ヘ キサ ン ー酢酸 エ チ ル (20:3)にて 溶出)に
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て精製し､ 且S(22.5g, 84｡5% )を 無色油状物とし て得た. ‡R (且iquid)
v:17 65
,
1740
,
1700,168 0c m
･1
. ”s m/z:276(M＋), 278(M＋＋2), 135
(bas epe ak). 抽 N M R(C 抄C13) 8: 3.86(3 H, s, OCH3), 3.88(3H, s,
O CH3), 6.94(2喜耳,也, J=9.2Hz, ar o m.”), 8.05(2 H,a, J=9.2Hz, a r o m.”).
雌 隻
雌
Dr¢Oio 孤ate lS の 不膏還元反 応
Ar雰 囲 気 下 ､ (＋)-B -Chlor odiis opin o c a mphe nylbo r an e29)[(＋)-Ipc2B Cl]
(Ju dch) (1.52g, 4.74rr m ol)中 に α -dichlor o誘導体 且S(0.675 蛋, 2.43
皿 01)を加え､ 室温 で 14日間携拝し､ dieぬa n olamin e(1.2g,ll.4 m m ol)
を加えて qu e n ch しethe r(40■mi)を加えて析出した固体を渡過して除き､
洩液を濃縮し得られた残査をシリカゲ ルクロ マ トグラフィ ー に て分離 し
たと こ ろ ､ ヘ キ サ ン ー 酢酸 エ チ ル (3:1)に よ る溶出部か ら ､ 2,2-
dichlo r o-3-hydr o xy e ste r誘導体 1 9(189mg, 2 8 堤)が 得られ ､ 光学純度
92｡2 %e e(キラ ルHP LC 分析による)｡ キラ ルH PL C分析 の条件は次に示
したが ､ 以 下 同様の条件に て分析を行な づ た. colu m n, Chir 盈1c e且 03;
elⅥe nt
,
he x a n e-is opr opan ol(7:3); flow rate, 0.6 mymin; dete cto r, 230n m;
r ete ntiontim e s,30.9 minfo r(R)-19 and 37.0 minfo r(S)-且9o
&
蜘 &星空鼻遷義
反応
2M LiB H4 - V H F(3.6 ml, 7.2 mm o1)溶液 を (R ,R
r
)- N,N
r
-dibenz oyl-
cys血 e(1.08g, 2.4 Ⅱ 皿 01)と ぬ払BuOⅠi(237 mg, 3.2 m m ol)の 混合物の
T旺F(20ml)溶液 に室温にて滴下して加えた. こ の 混合物を1時間加熱
還流した後､ - 78℃ に冷却し ､ 18(554 mg, 2.0 rr m ol)の T H F(5 ml)
溶液を滴下 して加えた . 反応混合物を - 7 8℃ に て 1 時間撹拝した後､
10 % HCl永溶液を加えて試薬を分解し､ pH を 3 - 4 に調 整 し た後､
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NaH CO3水溶液水溶液 にて pH を 7 - 8 に戻 した｡ さ らに , この 混合物
を室温に昇温し, 減圧下濃縮し､ 水を加えて ､ 酢酸 エ チ ル にて抽出し
た｡ 酢酸 エ チ ル 層を合わせ て ､ 飽和NaHC O3水溶液および食塩水に て
洗浄し ､ 無永 Na2S O4に て 乾燥 し､ 減圧下濃縮したo 油 状物残査を シ
リ カ ザ ル カ ラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に て分離精製したとこ ろ ､ ヘ キ
サ ン ー 酢酸 エ チ ル (4:且)溶出液か ら 2,2-dichlo r o-3-hydr o xy eskr 誘導体 且9
(44 7mg,80 %)を得たo 3 R体 , 光学純度8 % ee(キラ ルH P L C分析に よ
る)o 且9: 無色油状物､ 王R (liquid)v:旦750, 16旦Oc m-1. M Sdz:278
(M十), 2 80(M＋＋2), 135(bas epe ak). 1H NMR(C D C13) 8: 3.2(捕 , 也,
O H
,
J= 4･1 Hz), 3･81(3‡壬, s, O C H3), 3.89(3H, s, O CⅠ耳3), 5.3 6(1 H, d,
J= 4･1 Hz), 6･88(2 H, 也, J=8･7 Hz, a r o m. H), 7.43(2 H, 也, J=8.7 Ⅲz,
ar o m.H).
最盈 風 趣 および D R を用 い
た 18の 不斉還元反応 は ､ NaB H4 - α - A min o a cid 試薬を用 い た且5 の不
斉還元反応 に つ い て ､ 代表例として T畠bie豊-1, Rt' n1(不斉還元射
【NaB H4-(S)- Pr olin e](試薬取))に示した方法に従 っ て行な っ た ｡
寮整 c 【(s)-2･Am畳n o-3. m e紬y且.且,且書_d畳甘地 e mv且D e朗 盈m ｡且- o且 .
塾え塑d を_用せ
＼ たMe軸y且 2,2q D亙c払1o r o-3-(4- m e地 ox v軸 e n
竪琴旦二匹些幽 n鍵e 旦革q2不斉還元 お よ び 16 ヘ の 変換
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1･O M Bo r a n e- T H F溶液(30ml)を ア ル ゴ ン雰 囲気下 -78℃に て(S)-2-
amin o-31 m ethyl-1,1-diphenylpentan - トo1
10)(404 mg, 1.5 ∬ 皿 Ol)の T H F(4
叫)溶液に滴下し､ ゆ っ くり o℃ に昇温した｡ こ の 溶液 に - 78℃ にて
且S (262mg,1.07 打 皿 01)の T H F(5 mi)溶液を滴下し ､ 30分撹拝した ｡
反応混合物 に ､ 放水及び10 % 塩酸永溶液を加えて反応を qtle n Chし､ 酢
酸 エ チ ル に て抽出 し ､ 乾燥 した後､ 溶妹 を留去した｡ 得ら れた残査を
シ リカ ザ ルカ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に て 分離し､ ヘ キサ ン ー酢酸 エ
チル(4:i)溶出部から無色油状物として(R)-且9(21 mg, 70.6 %)を得た.
光学純度 29.4% e e(キラ ルH P L C分析に よる). キラ ル HPLC 分析条件
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は次 に示した ､ c olu m n, Cぬ畳r a且c e且 03;elu e醜 he xa n e-isopr opa m ol(7:3);
免o w r ate
,
0.6 蜘 血; dete cto r, 230n m;r ete血 o n也m es, 30.9 min for(R)-且9
a nd37.0rnirlfo r(S)-乱歩｡
こ の 反応で得た(A)-且少(151 mg,0.54m m ol)を 酢酸(o｡5 m ob)に溶解し
zmpo wder(37 mg, 0｡57 m m ol)を加え､ 室温 に て 1.5 時間凍拝したo 反
応混合物を永 に て希釈し､ 酢酸 エ チ ル に て抽出 した｡ 酢酸 エ チ ル 層
を合わせ ､ 飽和Na誕C O3水溶液およ び食塩永に て洗浄し､ 減圧 下濃縮
したo 得られた残査をシリ か グ ルカ ラム ク ロ マ トグラ フ ィ - に て分離
し､ ヘ キサ ン - 酢酸 エ チ ル(7:3)溶出部から無色油状物として
dia ste T e O m e rの混合物且6(116 mg,87.8 %) を得た｡ キラ ル H P LC分析 に
より各異性体 の 比は 触 :9馳:9c :撃d = 25.6:15.5:18｡2:40.7 であり､
M ajorな異性体[3 R体(且ぬ ,也)】の C3一位 に於けるen a m ntiom eric e x c es sは
32.6 %e eであると決定した｡ [colu m n, C hir alc eiOJ PaicelChemic a且
h 血stry); e且u e nち he x a n e-is opr opan o1(7:3); 免o w r ate, 0.5 ml/私in; dete ctor,
254n m; rete ntio ntim e s, 27.06, 29.84, 37.63, a nd 4 9.43 min fo r且6a,且馳 ,
且6c, andlsd, r e spe c也v ely].
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第三牽に関する薬敵
(R)-(＋)- お よ び(s)イー)- 1,1
'
一 臥 2- n aphtholは ､ En vir o Ⅱm e ntal Res ea T Ch
Ce nte rCo･,Ltd･['99% ee(H PLC)]から購入 したも の を用 い たo ([cK]2,
2
＋35.4
0
(c = o.5, T 肝))｡ (R)- and(S)-BINÅL- ”(RO E)は 甘fIF中 野依
らの 方法9)に従 い iiju H4, EtO Hま たは MeO H, およ び(R)- ま た は(s)I
i,1
-
-bi-2- nap 地 o且をモ ル比 1:1:1 で in situ で混合し調製 したo なお ､
反応 はアル ゴ ン 雰囲気下､ 乾燥 した溶媒を用 い た｡
第 1 節 に関す る 実験
辿 睦 +鼻血敷
也
Cis-1
,3-Diben zyl-dihydro-1H - fur o[3,4-d]i mi dazole- 2,4,6-trio n e(23)は
Goldbergとster nba ch の 方法
39)に従 い fum a ric a cidか ら合成したo
不斉還元試薬 耳 - Ⅴ‡, Ⅹ‡‡Ⅰ - ⅩV7,10,42
- 48)は文献の 方法 に従 い 調製
し､ 23の 不斉還元反応を行な っ た｡
%
畢車 幽 適壷屋塵
NaB H4(190mg, ･5.0 m m ol)の TfIF(2.5 ml)溶液に isobtltyric acid(423 mg,
6.O m m o且)の T H F(2.5 ml)溶液を o
o
c にて 加えた後､ 300c にて 1.5 時
間撹拝 し ､ 永冷 下 1,2;5,6-diis opropylide n e- D-gluc ofu rano s e(2.60g, 10.0
m ol)の T H F(lo血l)溶液を加えた後､ 30
o
C に て 1.5 時間撹拝し､ 氷冷
下 盈3(841mg, 2.50m m ol)の T H F(40ml)溶液を加え o
o
c にて 5時間凍
拝し､ 10 %塩酸永溶液(1 mi)を加えて反応を qtle n Ch し､ 酢酸 エ チ ル に
て抽出した ｡ 酢酸 エ チル層を飽和食塩水で洗浄し､ 乾燥した後､ 減圧
下濃縮した｡ 得 られた残査を シリカ ゲ ル カ ラム クロ マ ト グラフィ ー に て
精製し､ ヘ キサ ン ー 酢酸 エ チ ル (7:3)に よる溶出部から､ 2 4(469 mg,
58 %)を無色結晶と して得た ､ mpl13 - 116
o
C , 【α】
2
,
5
- 12･O
o
(c -
一137-
1･0, ベ ン ゼ ン)o 採献僅40a) mp 120 - 1 21
0c
,-[a]
2
D
5
. 58･2
0
(c - 1･0,
ベ ン ゼ ン)]｡
幽 凄
2 3の 不斉還元反応
代表例として(R,那 -NN '- D ibe n z oylcys毛in e- Li B H4 - tert- BuO H(試薬
v‡耳耳)
8) を 剛 ､た23の 不斉還元反応を示 した. 試薬 耳Ⅹ - X耳 を用 い た
23の不斉還元反応も同様の方法で行な っ た .
2.0 M LiB H4
一丁H F溶液 (3･6 ml, 7･2 rr m ol)溶液 を (R,R ')- N,N ' -
diben zoylcys血e(1.08g, 2.4 m m ol)と ted- BuO田(237mg, 3.2 m mol)の
混合物の TH F(20rnl)溶液に室温に て滴下 して加えた｡ この 混合物を且
時間加熱遠沈 した後､ - 78℃ に冷却 し ､ 23(67 3mg, 2.0 Ⅲ 皿 01)の
T H Y(25 mi)溶液を滴下し て加えた｡ 反応混合物を - 78
o
C にて 5時間
撹拝した後､ ゆ っ くり室温ま で 昇温 した ｡ 洗浄下 ､ 反応混合物 に10
% 塩酸永溶液を加えて試薬を分解 し､ 酢酸 エ チ ル(300ml)にて抽出し
た｡ 抽出層を水. ､ 食塩永に て洗浄し､ 減圧下濃縮した ｡ 残査を シリ
かゲル シ ョ ー トカラム ク ロ マ トグラフィ ー に て 分離精製 した｡ ク ロ ロ ホ
ル ム の 溶出液から ラク トン体 2 4が 475 mg(74 %､ 36 %ee)得ら れ
た､ mplO5- 107
0c
, [α]2,
5
- 20･7 0 (c - 1･0, ベ ン ゼ ン)o [文献倦
40a)
mp120 - 121
0c , 【伐]
2
D
5
＋ 5 8･2 0(c = 1･0, ベ ン ゼ ン)]･
試 薬ⅩⅤⅠⅠ49)を用 い た2 3 の不斉還元反応
1.O M u ÅⅢ4- エ
ー テル 溶液(5.5 ml)の エ ー テル (30 ml)港液 に(2S,
3 R)-4-dim ethylamino-1,2-diphenyl-3- m ethyl-2-butan ol(1.20g,5.5 m m ol)の
エ ー テ ル(20ml)溶液を o oc にてすば やく滴下した｡ こ の 混合物を
- 78℃ に冷却し､ 無水物23(300mg,0.89m m ol)の T 肝(30ml)溶液脊
滴下し､ そ の 後 ､ 5 時間 - 780c に て凍拝し､ ゆ っ くり室温まで 昇温
した｡ 氷冷下 ､ 反応混合物 に10 % 塩酸水溶液を加え､ 酢酸 エ チ ル (3 00
ml)に て抽出した. 抽出層を水､ 食塩水 に て洗浄し､ 減圧 下濃縮した.
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残査を シリ か ゲル シ ョ ー トカラ ム ク ロ マ トグラ フ ィ ー に て分社精製 し
たo ク ロ ロ ホ ル ム の 溶出披から ラク ト ン体 盈堵 が 176mg(61%, 39%
e e)得られた､ mplO5 - 107
O
c, 【oc]
2
,
5
＋ 22･8 O(c =･1･0, ベ ン ゼ ン).
[文献億40a) mp120 - 121
0
c, 【α]
2
D
5
＋58･2 0(c = 1･0, ベ ンゼ ン)〕･
腿 塑_(塾阜¢琵)を用 い た2 3の 不斉還 元反応(甘盈わ畳e 3村急)
甘盈馳盈e 3-盟
,
取組n 3 の 反応を代表例として示した. 馳 取 豊,功一5 の反応
に つ い ても同様に行な っ た｡
野 依 ら の 方法 9) に 従 い ､ T H Y(25 ml)中 で 調製 した(A)- BIN A L- ”
(Eto n) (3.5 m m ol)の 懸濁液中に - 780c に て無永物 23(390mg, 1.1 m ol)
のT H F(40ml)溶液をゆ っ くり滴下した｡ 反応混合物を5時間､ _ 78 Oc
に て撹拝した後､ ゆ っ くり室温ま で昇温した｡ 永冷下 ､ 反応混合物 に
10% 塩酸水溶液を加えた後､ 減圧下濃縮し､ 酢酸エ チ ル にて抽出し
た｡ 酢酸 エ チ ル層を合わ せ , 水及び飽和食塩水に て洗浄した後､ 乾燥
し濃縮したo 得 られた(A)- bin aphhol と且acton e体 の 混合物を シ1) か ゲ
ル カラム クロ マ トグラ フ ィ ー (×7 0)に より分離した. ヘ キサ
'
/ -酢酸 エ
テル(8:2)溶出液から 95 0mg の (R)-bin aphthol(95 %回収)([α]2 2D
＋ 35.0
0
(c = o.5, T H Y))を得た｡ さ ら に ､ ヘ キサ ン -酢酸 エ チル(7:3)
溶出液か ら 284mg(76 %)のIa cto n e体 ､ (3aS,6aR)-1,3-dibenzy1-dihydr o-
1‡首一 触 m[3,4-di mi da z oie-2,4(1H)-dio n e(24)を 無色結晶として得た､ mp
116 - 118
0
c , 【α】
2
,
5
. 52･2 O (c - 1･0, ベ ン ゼ ン)o 【文献値40a) mp
120 - 121
0
c, 【α]
2
D
5
＋ 5 8･2
0
(c = 1･0, ベ ン ゼ ン)〕･
この もの を ベ ンゼ ン ー シクロ ヘ キサ ンか ら再結晶したと こ ろ1acto n e停
急場カ号223mg(60 %､ 95 %e e)得られた､ mpl且8 - 119
0
c,
[a]
2
,
5
.55･0 0(c - 1･0, ベ ン ゼ ン)o r文献億40a) mp120- 121
0c
,
[α]
2
D
5
＋58･2 0(c = 1･0, ベ ン ゼ ン)]･
鼠tl nl に つ い て
同様 にT H F(25 ml)中で調製した(R)-B N A L-H(Eto n)(3.5 m m ol)の 懸濁
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液中に _ 78 0c に て無水物 23(390mg,1.16m ol)の T肝(40 ml)溶液をゆ っ
くり滴下した｡ 反応混合物を 5時間､ - 78
0
c に て撹拝した後､ 反応混
合物に且0% 塩酸水溶液を加え､ 酢酸 エ チ ル に て 抽出した｡ 酢酸 エ チ ル
層を合わせ ､ 永及び飽和食塩永に て洗浄した後､ 乾燥し濃縮した｡ 得
られた残査を シリ かゲル カラムクロ マ トグラフィ ー(×30)に より分離し
たo ヘ キサ ン ー酢酸 エ チル (1:1)溶出液から 161mg(41%)の hydr o xy-
1a cto 艦体2 740a,41)を無色固体とし て得た｡ こ の もの の T 肝(1 0mi)溶液
に､ 淑冷下 NaB H4(27mg)を加え､ < 1 0oC にて 川寺間撹拝 した o 反応
混合物に10 %塩酸水溶液を加え､ 酢酸 エ チ ル に て抽出した｡ 酢酸 エ チ
ル層を合 わせ ､ 水 及 び飽和食塩水 に て洗浄した後､ 乾燥 し濃縮した｡
得られた残査を シリ か ゲル カラムクロ マ トグラ フィ ー(×20)に より分離
した. ヘ キサ ン ー酢酸エ チ ル (3:1)溶出液から 14 5mg(95 %)の 1a cto n e
体 2 絶 無色結晶として得た ､ mpl17- 119
o
C , 【α]
2
,
5
. 53･8
O
(c -
1･0, ベ ン ゼン)o 【文献僅
40a)
mp120 - 121
0c
, [α】
2
,
5
. 58･2
0
(c - 1･0,
ベ ン ゼ ン)】.
雛 二
H(EtO 双) を用 い た不落遮元庶路
(A)-BNA L-a(Eto n)によ るジカ ル ポ ン酸無永物2 且f の還元を代表例
として示した｡
無水物 21e-e,g,i,k,且 は文献の方法37,50,74-78)に従 い ､ 合成 した｡ 無
永物 2且a ｡ c の 還元 は - 78℃ に て 18時間､ さ らに ゆ っ くりと o℃
まで 昇温し て行な っ た｡ ラク トン 体 28a - e は再結晶により ビナ フ ト
ー ル を除い た後､ Ktlgelr ohr装置を用 い て蒸留して単離した. ラク トン
体 2S 及び 29 の光学収率は文献 に報告され て い る 比旋光度 の 倦 と測
定した【α]Dの 億 との 比較に より決定した. 収率及び光学収率 は甘a 軸
3- 3,4(p.79,84)に示 した.
(3aR,4 S,7 R,7aS)-3a,4,7,7針甘et柑 hydr o-4,7- m e紬 a m o-
is obe n z ofu r a n- i(3 H)･ o n e(2革 り
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Cis - e ndo-3,6- Meぬa m o cy且ohe x-4- e n e-1,2-dic arbo xylic a nhydride 2且官(250
mg,且.5 m mol)の T H F(20 mり溶液を (A)- BIN A L 胡(Eton) (7.0 m m ol)の
甘m F(35ml)懸濁液 に - 78oC にて滴下 した. - 78 oC にて 5時間撹拝し
た後室温まで昇温し､ 淑冷下 10 %塩酸永溶液を加え､ こ の 混合物を節
酸 エ チ ル (450 m 川こて抽出 した｡ 有機層を永､ 及び飽和食塩永 に て
洗浄し､ 乾燥 したの ち減圧下濃縮すると(A)- ビナ フ ト ー ル と1a cto n e体
の 混合物が得られ ､ アル ミナ(Ⅹ30)カラムク ロ マ トグラフィ ー にて 分離
した｡ ク ロ ロ ホ ル ム ー ヘ キサ ン(2:3)溶出液からラクトン体 急S 官が
且57mg(収率 69 %)､ 無色結晶として得られた､ mp119- 121
oC (lit.37b)
120 - 122oC)o [ n
2
D
5
＋ 且20･7 0 (c = o･5, ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･37b)
[ n
2
D
5
. 143･2 o(c = 5･2, ク ロ ロ ホ ル ム)]･さらに ク ロ ロ ホル ム溶出液
から 且.96g(98% 回収)の (R)- ビナ フ ト ー ル が得 られ た｡ キラ ル 詞P L C
分析は次の条件 に て行な っ た｡ [colu m n, C払畳r 盈且c e且O 取- 班 (Daic e且
C he mic a且In血s呼); elu e nt, he x a n e- etha n ol(250:且);mo w r ate, 1.0 ml/min;
dete cto r, 210n m;r ete n也o mtim e s, 2S 官(37.6 mim), 豊9 官(4 5.3 mim)]o
(3汲R,7盈S)凋 e x姐 y姐r ¢最s o馳e m z o紬 柑 m 胡3 冠)- o 凪e (急容 a):
Cyclohe x an e-1,2-dic a rbo xylic a nhydride2且盈(320 mg,2.1 m m o且)の (R)-
BⅠN A L- ”(Eto 試)(7.O m m ol)によ る還元に より 無色油状物として 194
mg の 1a cto n e体2 鮎が得られた ､ bpllO
oC(2 - 4 m m斑g)､ (批37)86
oC
(2m mHg))o [α]
2
D
5
＋ 38･9
0
(c = o･5,ク ロ ロ ホル ム);[Lit･37a)[ ”
2
D
5
＋ 4 8.8 0(c = o.5,ク ロ ロ ホ ル ム)】.
(3盈腰,7盈S)-3盈,鵡,7,7a- 甘e愈EQ盈hy戚『o畳s o馳em 盗0紬T盈弧 胡3髄)- ⑬n e(急S恥):
Cyclohe xヰ e m e-1,2-dic arbo xylic a nhyd de盈且馳(250mg,且･6 m moi)の (A)-
BIN A L-H(EtO H)(7.O m m ol)に よる還元に より 無色油状物として 118
mg の Iacto m e体 盟約 が得られた ､ bp150
oC(5 m mHg)(1it･51)bp70
oC
(o･ol To rr･)), [a]
2
D
O
- 66･7
0
(c = 1･0,アセ トン)
･
,
Lit･51)[α]
2
D
O
- 85･4
0
(c = 2.63,アセ トン )】.
(Sam,6盈S)m e x地y如 o- 且雄 ･ cyc且ope m糾 c】触 a n-且- o ne (28a): 醍
無水物 2且c77)(280mg,2.0 m m ol)の (A)- B N A L- H(EtO fI)(7･O m m ol)に
-1 41-
よる還元に より 無色油状物として 且51mg,の 且a cto m e体急且c が得 られ
た､ bp160
oC(8m mHg)(lit837a)60
oC(0｡25m mHg))o iα]
2
D
5
＋80･0 0 (c
= 1･0,ク ロ ロ ホ ル ム );【Lit･37a)[oc]
2
D
5
＋96･9 0(c = 1･0,ク ロ ロ ホ ル ム )]･
(且S,5恥3-O温飯 軸 yc且o[3｡盈｡0 伽 細 m- 盟- ⑬m e(2S 姐): 酸無永物 急且
姐78)(252 mg,2.0 m m ol)の(R)- BIN A L 胡(EtO H)(7･O m m ol)8こよる還元に
ょり 無色油状物として 137mg の1a cto n e庵2S dが得られた ､ bp140oC
(12m mHg)(nt･37a)100
oC(10 m mHg))｡ 【a]
2
D
5
＋ 76･2
0
(c = 1･0, ク ロ ロ
ホ ル ム);【Lit･37a)[α】
2
D
5
＋ 118･7
0
(c = 1･0,タ ロ 口 和 レム )】･
(且慮,5S)掘 ,6-a)畳m e息ぬ沖 3- o x 盈わ星cycRo[3｡且｡0】触e x 盈弧- 2- o n e(2S e):
酸無水物急且e50)(250mg, 1.8 m m ol)の (A)- BIN A L- ” (EtO ‡耳)(7.0
m m ol)による還元により 無色油状物として 139mg の Ia cto n e体 2Se
が得られた､ 申p140
oC(12m mHg)(1it･52)100
oC(10m m鞄))o 【α]2D
5
61･0
0
(c = 1･4,ク ロ ロ ホ ル ム);[Lit･52)【α】
2
D
5
- 72･8
0
(c = 1･4, ク ロ ロ ホ
ル ム);81% e e】.
(3盈R,格腰,7S,7aS)凋 exahydro- 格,7- m e紬 a no畳so恥e 汲Z ⑳紬針鼠m -且(3 調)-
o n e(2S蛋): CI
'
s- e ndo-3,6- m ethano cyclob･exane
-1
,
2-dic a rboxylic a nhydride
2 且g74)(250mg,1.5 m mol)の (A)- BIN A し H(EtOⅠ昔) (7.0 m m oi)8こよ る還元
に より 無色結晶として 139mg の 1a cton e体 急Sgが得られた ､ mp147
- 148oC､ (1it･37b･54)mp145- 146
oC)o [α]2D
5
＋ 134･5 o (c = 1･0, ク ロ
ロ ホル ム);【Lit･54)【α]
2
D
5
＋ 153･3
0
(c = 1･01, ク ロ ロ ホ ル ム)]･
(Sam,4 R,7 S,7aR)･3凍,4,7,7a- 甘etraぬy如 o -4,7･ epo xy-
畳sobem z ofu 柑 n-1(3 Ⅲ)- on e(2S h): 酸無水物 2且馳(250mg､ 1.5
m m ol)の (R)-B 脚A し H(EtO技)(7.O m m ol)による還元に より 無色結晶と
して 145 mg の 1a cton e体 28h が得られた ､ mp1 16.5 - 117.5 oC(dec.)
(ht･55)mpl17
oC)o [α]
2
D
5.＋ 153･5
O
(c = o･5, ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･55)
[α】
2
D
5
＋ 155･O
O
(c = o･5,ク ロ ロ ホ ル ム)】･
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(3盈腰,鵡腰,7 S,7aR)凋 e x 盈ぬy戚r o-鵡,7- e炉0 濫y畳s ⑳馳e n 冨0紬 F･盈取 -且(3 閑)-
o 凪e(盈S畳): 酸無永物 急且最7 5)(270mg､ 且,6 m m ol)の (A)- BIN A 丑J凋
(温も0‡耳)(7.O m m ol)8こ よる還元により 無色結晶として 177mg の Iacto n e
体 豊島急が得られた ､ mp67 - 68oC(liL56)mp68･5 - 69･5 oC)o [α]2D
5
.
95･且
0
(c = o･5,ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･56)[α]
2
D
5
十 = 4･2
0
(c = 16･7,ク ロ
ロ ホ ル ム)].
(3汲腰,4S,7 腰,7盈S)-3汲,堵,7,7汲- 甘e色Eq 盈払y姐『o-鴇,7- e魯ぬ汲m O-
畳s o馳e 弧Z O紬 酢盈弧禍(3 班)- o 弧e(2S良): 酸無永物 急且湧(270mg､ 1.5
m m ol)の (A)-BⅠN A L- H(Eton) (7.O m m ol)による還元に より 無色結晶と
して 169mg の Ia cto n e体 2Sjが得られた､ mp89 - 91
oC(軌37b)mp86-
88oC)o 【cK]
2
D
5
＋ 92･6
0
(c = o･5,ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･37b)[eK]
2
D
5
＋
92.0
0
(c = 3.9,ク ロ ロ ホ ル ム)】.
こ の もの を酢酸 エ チ ル ー ヘ キサ ンか ら再結晶したと ころ 認Sj: mp
90- 91oC
, [α】
2
D
5
＋ 97･7 o (c = 1･0,ク ロ ロ ホ ル ム)･
(ヨas,4 R,7 S,7aR)-3級,格,7,7盈-
r
Fe食T 盈払y姐r o- 堵,7- e 細 魚n ⑬-
畳s o払e 汲Z曲 T 盈弧胡3 既)- o n e(29j): 酸無水物 急且j(270mg, 1.5 m m ol)
の (S)-BⅠN A L-H(EtO H)(7.O m m ol)によ る還元に より 無色結晶として
180mg の Ia cto n e体 29jが得られた ､ mp88 - 90 oCo [α]
2
D
5
- 86･8 0 (c
= o･5
,
ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･37b)【α]
2
D
5
＋92･0
0
(c = 3･9,ク ロ ロ ホ ルム)]｡
La cto n e体 29jの ス ペ ク トル デ ー タ は 28jの もの と完全に 一 致した｡ 元
素分析､ calcd.forCI OH1202: C､ 73.15; 臥 7･37｡ Fotlnd: C､ 72｡85;
Ⅲ､ 7.330
こ の もの を酢酸 エ チル - ヘ キサ ン か ら再結晶したと ころ 29j: mp
90- 91oC
, 【α∃
2
D
5
- 9 8･1 o (c = 1･0, ク ロ ロ ホル ム):
(3盈腰,7盈S)凋 e x aぬy如 o一塊,7- e軸 am o畳s obe皿冨0紬T 盈n招(3 H)- o n e(2蕗
駄): 酸無水物 望且k76)(270mg,1.5 m m ol)の (R)- BIN AL-H(EtOH) (7.0
m m ol)に よ る還元により 無色結晶として 161 mg の 1a ctone体 2Skが
得られた ､ mp147 - 148
oC(1it･37b)mp146 - 147
oC)o [ot]
2
D
5
＋ 107･1
0
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(c = o･5,ク ロ ロ ホ ル ム);[L･it･37b)[α]
2
D
5
＋･1 13｡0
0
(c = 6･2,ク ロ ロ ホ ル
ム )〕.
(3盈腰,趨腰,7S,7汲S)-3盈,鵡,7,7盈- 甘e息 柑 触y姐E
.
0-租,7- m e食ぬ盈弧 0-
畳s⑳払e汲盗⑳紬 F･盈n- 粥3 琵)- o 弧e(望S 畳)
酸無水物 空風温74)(250 mg, 1.5 m m ol)の (A)- BⅠNA L 凋(EtOH)(7｡O
m m o且)による還元により 無色結晶として 且55mg の 且a cto n e体 盈S且が
得られた､ mp 60- 63oC(1it･37b)mp64- 65oc)o 【cMD5 ･且21｡9
o
(c -
o･5, ク ロ ロ ホルム)(1it･37b)【α]2D
5
.127･8 o(c - 435, ク ロ ロ ホル ム))o
(2S,3R)w 5
.
g- βndo- 3凋y姐q
'
o xym e息ぬ沖 急-(且- 触y戚TO Xy-且-
m e抽y丑c紬y且)-わ畳cyc丑¢【2｡2｡2]o e色-5- e me (3 ⑬j)
文献37b,c) に従 い 1a cもo n e体 2Sjを(2 S,3R)- diol体(3 @j)に変換し ､
シ フ ト試薬 Eu(tic)3(0.4 eqtliv.)を用 いf=1H- NM 汲実験を行な っ た｡ 1臥
N M R[C D C13rEu(tic)3]8: 1.6 - 1.9(2H, m), 2.1 - 2.35(2 H, m), 2.43(3 Ⅲ,
s, gemin al C H3), 2･95(3 H, s, Semin al C H3), 3･43(1H, s), 3.69(1 H, s),
3･97(l H,br s), 5.83(1 H,br s), 6.90- 7.1 5(2 Ⅲ, m), 7.20 - 7.75(1 Ⅲ, m),
8.4(1Ⅰ耳,br s)0
(2 R,3S)- Gis- c 88do･3 凋yd訂0 Ⅹym e紬3心2-(且-hy姐T O Xy-且-
m e抽y丑e紬yA)-わ畳cyc且o[2.2｡2]o c息-5- e m e(3且j)
1.0選 MeLi - エ
ー テ ル溶液(1.3 ml)を Iacto m e体 29j(72mg,0.4 4m m ol)
●■ ■ 由
の T 旺F(2 ml)港液に - 7SoC で 滴下 して加えた. 反応混合物を30分間､
- 78oCに て凍拝し､ 更 に室温まで ゆ っ くり昇温したo 酢酸(75mg,1.3
m ol)の永溶液(10 mi)を 淑冷却下反応混合物に加え､ エ ー テ ル(30ml)
にて抽出した｡ エ ー テ ル 層を永及び飽和食塩水で洗浄し乾燥後､ 減圧
下溶媒を留去したと ころ ､ 無色結晶として 85mg(99%)の (2 R,3S)-
diol体(3ij)が得られた ､ mp95 - 96oC､ [α]2D
5
. 34･4 o (c - 0｡5､ ク
ロ ロ ホ ル ム)｡ 汲 (Ntljol): 3200c m-10 c Ⅰ- MS m/z: 且卯(M H＋)0 1H -
NM 艮(CDC13)8: 1.17(3 H, s), 1 3 3(3H , s), 1.1 - 1.4(2Ⅰ耳, m), 1.5 - 1｡6
(2H,m), 2.07(1 H, d, J = 9Hz), 2.3 - 2.6(3 H, m), 3.56(1苫,dd, J = 3.5,
11･5 Hz), 3･80(1 H, dd, J = 1Q, ll.5 Hz), 4.40(2 Ⅲ,br s), 6.14(1 H,i,J = 7
Hz),6･25(1H,i,J = 7 Hz)｡ 元素分析､ c alcdfor C1 2H2002: C, 73.43;Ⅲ,
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10.27. Fo u nd:a,73.37;詞, 10.39.
Diol体 3@jのgemin alメ チル基の シ グナ ル はdio且体 3朋 の1臥 N M R-
Eu(tfc)3測定にお い て検出されなか っ た ｡ 1払 N M R【CDC13- Eu(tfc)3]8:
1･6 一 旦･9(2Ⅲ, m), 2･1 - 2･5(2軌 m), 2･43(3 H, s, gemim a且C H3),3･03(3H,
s,gemin alC玉音3), 3･48(1Ⅲ, s),3･7 6(1H, s), 4.07(1 H,br s), 6.20(1H,br
s), 6｡9 0- 7.15(2 H, m), 7.20- 7.75(1 H, m),8｡8(l H,br s)0
第 2 節 に関する実験
メ ソ ー1 ,2･ ジカ ル ポ ン酸イミ ド誘導体 の合成
メ ソ ー且,2- ジ カ ル ポ ン 酸イ ミ ド誘導体 22 馳-軌格S鼠-姐 79- 83)は文献 の方
法に従 い ､ 合成 した｡
N -(租- M e怠ぬoxyE3ぬe 弧y且)- c l
'
s- CyC丑oぬe xa m e-且,2-d畳c 汲r恥⑳Ⅹ畳m畳舶 (急2盈)
イ ミ ド急豊艶79)(5.00g,19 m m ol)を 酢酸 エ チル(50ml)- T 肝(50ml)混液
に溶か し､ 10% P d- C(0.log)を加え､ 室温常圧 にて水素添加を行な っ
た ｡ 触媒を除去した後､ 溶媒を減圧下留意し､ 酢 酸 エ チ ル から再結晶
したと こ ろ ､ 無色微針状晶とし て 4.83g(収率 96%)の イ ミ ド急2盈 が
得 ら れ た ､ mp161.5 - 1 62.S ℃ o 汲 (Nujol): m O c m-1o M S dz:
259(M＋, 100),149. 1H - NM R(D M SO-d6)8 :1･3 - 1･5(覗 , m), 1･6 - 1-･9
(4 試, m), 3.08(2 H, m), 3.79(3 H, s), 6.95- 7.05(2H , m), 7.10- 7.20(2 H,
m). 元素分析､ calcd fo rC1 5H17N O3: C､ 69.48 ; 臥 6. 1; N ､ 5.40.
Fo u nd : C､ 69.43; Ⅲ ､ 6.54; N ､ 5.36.
N -(鵡- M e毛ぬo xy phe 汲y且)w x o-3,6- epo xycyc且o触e x-櫓- e m eb且,望-
姐最c a EQ払o x畳m星組e (22e)
N -(4- Me也o xyphenyl)malei mi de(5.0 g, 24.5 ⅠⅧ 10i)とfur a n(2.0 g, 29.3
rr m ol)の 混合物を ベ ンゼ ン(20 ml)に溶解し, 90- 100
oC に て10時間撹
拝したo 反応混合物を放冷 し､ 析出 し た結晶(4.05g,61 %)を得た ､
2 2e､ 無色プリズム晶 mp160- 162℃ ｡ 汲 (Nujol): 1715,1700c m
-1
0
-145-
cⅠ- M S a/z: 272(M H＋),2 04(100)o lH - N M 汲(CDC且3)8 :2･99(2 H, s),
3.82(3H , s), 5.38(2 H,i, J = 1朋z), 6.56(2H , s),6.95 - 7.05(2 H, m), 7.10
- 7.2O(2 H, a)｡ 元素分析､ calcd fo TC15‡昔1 3N O4: C､ 6 6 A l; H ､ 4.8 3;
N､ 5.且6 . Fou nd: C､ 6 6.25; H ､ 4.79; N､ 5.08o
N -(砲 欄 鵬 o xy pぬe 榔)w 5
.
S- CyC且ope 取直盈m
_
磨- 且,盟-姐畳c 盈酢馳o 濫畳m最舶 (望盈畳)
駿無永物豊且c77)(1｡50g,llm m ol)の T H F(10 ml)溶液を 4- m etho xy-
a nilin e(且.32g, llm m ol)の T H F(10ml)溶液 に 10℃ に て滴下して加え
る｡ 反応混合物を 3時間､ 室温にて接辞した後､ 減圧 下濃縮した｡ こ
の残査に､ 無永酢酸(Ac20)(10 ml)と酢酸ナトリウ ム(NaO Ac)(85mg)
を加え､ 100℃ にて3 時間加熱撹拝した｡ Ac20を減圧下留意し､ 残査
に永を加え､ 酢酸 エ チル に て抽出した｡ 酢酸 エ チル層を 10 %塩酸溶
液およ び 飽和NaH C O3水溶液 にて洗浄し､ 乾燥 した｡ 溶媒を減圧下留
意し､ 残査を酢酸 エ チ ル - ヘ キサ ン から再結晶したと こ ろ ､ 無色針状晶
として 1.78g(68 %)の 22畳が得られた ､ mp129 - 1 30｡C. 汲(Nujol):
1710c m-1. M S m/z: 245(M＋,10 0), 149o 1臥 N M R(CD C13)8: 1･3
- 2.4(6H , m), 3.2 - 3.4(2 H, m), 3.82(3 H, s), 6.9 - 7.3(4 H, m)o 元素分
析､ calcd fo rC14H15N O3: C､ 68.56; 臥 6.16;N､ 5.71. Fo u nd : C､
68.53; Ⅲ､ 6.14; N ､ 5.680
N-(鵡- 関 e忠弘o xy pぬe nyl)- c S
'
s-2,2- d畳m e紬y且cyc且叩 『OPa m e-且,3-
dic 盈Fbわo 最長m畳鮎 (22 k)
酸無水物 2馳 50)(1.00g, 7.2 m m ol)と 4- m etho xya nilin e(0.90g,7.2
m m ol)の混合物を T H F(15 mi)中 3時間､ 室温に て横枠した後､ 濃縮 し､
Åc20(7 ml)と NaOÅc(60mg)を加え､ 100℃ にて 3時間横枠した｡ Ac20
を減圧下留意し､ 永 を加え､ 通常の 後処理を行な っ た ｡ 酢酸 エ チ ル ー ヘ
キサ ン か ら再結晶したと こ ろ ､ 無色プ1)ズ ム 晶として 1.35g(7 7 %)
の イ ミ ド2急坂 が得られた､ mp147.0 - 148.5 ℃ ｡ 汲(Nujol): 1720,
171 0c m
-1
o M Sm/z: 245(M＋, 1へ00), 14 9･ 1H -N M R(C D C13)8 :1･31
(3H, s), 1.41(3 H, s), 2.47(2Ⅰもs), 3.81(3H, s), 6.9 1 7.2(4 H, m)o 元素
分析､ calcd fo rC14H15N O3:.C､ 68.56; 臥 6.16;N ､ 5.710 Fo u nd:
-14 6-
C､ 68.61;H ､ 6.16;N､ 5.66.
鮎
ミ ド誘菌体 豊2 の不斉還元反応
(A)- BINAL胡(Meow)に よるイ ミ ド誘導体 盈盈汲 の 還元を代表例として
示した. メ ソ -1,2- ジカ ル ポ ン 酸イ ミ ド誘導体 豊2c - 官の 還元は - 78℃
にて 20時間 さらに - 30℃まで ゆ っ くり昇温して行な っ た｡ イミ ド
誘導体急急cの 還元の後処理は - 30oCにて10 % 塩酸水溶液を加え､ - 30oC
にて 素早く抽出した｡ (A)- BINA L-H還元 によりhydr o xyla cta m 体 32と
33 の混合物が得られ るが ､ T H F中 10% 塩酸水溶液に て処理する こ
と に よりhydr o xyla ctam 体33 に容易 に異性化したo (s)- B 肘A L 凋(Meow)
還元で は払ydr o xyla cta m体 3 5と 36の 混合物が得られ ､ 同様 の 条件下 に
て hydr o xyla cta m体 鰍 こ異性化した.
(A)- B I N A L- H(Meow)に よ るN ･(4- 朋 e色ぬo 濫y‡坤e my温)- cE
.
S-
cyc且ohe x a 弧 e-且,盈- 抽 象T馳ox畳m星組e 2 2a の 還元
N -(4- Metho xyphe nyl)- cis- cyclohe x a n e-1,2-dic arbo ximide 2 2a (520mg,
2.0 m m ol)の TⅠ肝(50 血1)溶液を (R)- B N A L- H(MeO H)(7.0 m m ol)の
THY(35ml)懸濁液 に - 78 ℃ にて 30分間かけて滴下して加えた｡ 反応
混合物を - 78℃ にて 20時間撹拝した後､ 10% 塩酸水溶液を加えて反
応を qu e n ch した占 O
oC に昇温した後､ 酢酸 エ チ ル(200mlX 3)にて 抽
出し､ 酢酸エ チル層を飽和 NaHC O3永溶液および食塩水で洗浄し､ 乾
燥 し た後､ 減圧 下漉縮したと こ ろ hydr o xyla c細 恐体 3 豊a, 33a と (A)-
bin aphdlOlの 混合物が得られた｡ こ の もの を シl) か グル カラムク ロ マ ト
グラフィ ー (× 30)に て分離精製した. ク ロ ロ ホ ルム 溶出液から 且.92g
(96 %回収)の (A)-bin aph 払o1が得られ た ｡ さら に ク ロ ロ ホ ル ム ーメ タ
ノ ー ル (49:且)溶出液から無色結晶として 449 mg(86 %)のhydroxyla cta m
体 3 2a, 3 3盈 の 約9:1 の混合物が得られた｡
Hydr o x沖 c色a m 体 32盈 の 単離
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イ ミ ド豊望汲(520mg, 2.O m m ol)の T 肝,(50ml)溶液を (A)- BIN A L-
H(Meow)(7.O m m ol)の T H F(35 ml)懸濁液 に - 78℃ に て 30分間かけて
滴下して加えた ｡ 反応混合物を - 78℃ に て 20時間撹拝した後､ 注意
深く､ - 78℃ に て且0 %塩酸溶液を 滴下し て加え､ 素早く酢酸 エ チ ル
(200m且× 3)にて抽出した. 酢酸 エ チ ル層 を飽和 NaH CO3永溶液およ
び食塩永で洗浄し､ 乾燥した後､ 減圧 下濃縮したと こ ろ 3急a と(A)- ど
ナ フ ト ー ル の混合物が得られた｡ こ の もゐを シリ か グルカラムク ロ マ
トグラフィ ー (× 30)に て 分離精製した . ク ロ ロ ホ ル ム 溶出液から 1.94
g(97% 回収)の (A)- ビナ フ ト ー ル が得 られ たo さ らに ク ロ ロ ホル ム
ーメ タノ ー ル (49:1)溶出液か ら無色結晶として 444mg(85 %)の hydro xy-
1a ctH n体3 豊盈 が得 られた ､ mp1 39- 140℃ ､ 【α】2D
5
- 15･6
o
(c = 0･5,
ク ロ ロ Jiりレム )0 IR(Nujol): 3260, 1660c m-10 MSdz: 261(M＋),
149,123(100)o lH - N M R(C D C13)8: 1･3 - 2･1(8 H, m), 2･4 1 2.7(2Ⅰ耳, m),
2.63(1 H, d, J = 7･O Hz, C3- O H), 3.80(3H , s), 5.50(1 H,dd, J= 5.5, 7.0
Hz, C3
- H), 6.8 - 7｡0(2H, m), 7.2 - 7.4(2 H, 孤)｡ 元 素分析､ calcd fo r
C1 5H1 9N O3: C､ 68･94;H ､ 7･33;N ､ 5.36. Fo u nd: C､ 69.0 7;Ⅲ ､
7.19;N ､ 5.270
Hydr o xy且乱Cta m 俸 32a の3 3a ヘ の 異 性化
(3S,3aR,7盈S)- Octahy伽 ⑳-3･払ydroxy-2･(4･ m e忠ぬo xypぬe my且)-且H中
量s o畳ndo且-且1 0 n e(SSR): 10 %塩酸永溶液(1 ml)を 室温に て 33汲(60
mg,o.23m m ol)の T H F(10ml)溶液に 滴下し て加える｡ 室温 に て 1時間
横枠した後､ 反応混合物に酢酸 エ チ ル を加 えた ｡ 有機層を 飽和
NaH CO3水溶液およ び食塩永 に て洗浄し､ 乾燥 した後 減圧下濃縮し
たと こ ろ無色結晶として 59mg(収率 98 %)の 33盈 が 得ら れ た ､ mp
124- 126℃ ､ 【α ∃
2
D
5 ＋ 27･7
o
(c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム)o 汲
(Nujol): 3 320, 1 670c m-1 0 M Sm/z: 261(M＋), 149, 且23(100)0 1臥
N MR(C DC13)8: 1.0 - 2.4(8fI, m), 2. ト 3.1(2H, m), 3.15(1‡耳, a, J =
6･3 Hz
, C3- O H), 3･80(3 田,･s), 5･0 2(1 H, dd, J = <1, 6.3Ⅰ耳z, C3- H), 6.8 -
7･0(2H, m), 7･2 - 7･4(2H, m)｡ 元素分析､ c alcdfo rC1 5H19N O3: C､
68.94;H ､ 7.33;N ､ 5.36｡ 野o u nd: C､ 69.09;H ､ 7.29;N ､ 5.27o
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(3R 盈m姐 3 S,3盈S,7 盈盈)- Oc息盈払y伽 o-3- ぬy戚T ゆⅩy印2-(趨- m e故地o xy-
野馳e 弧y且)一風班-畳s o畳取組⑬且- 且- o弧e ( 3 5盈 お よ び 36a): イ ミ ド2 2a(5 00
mg,1.9 m mol)の (S)-BIN A L- H(MeO托)(7.O m m ol)8こよる還元に より無色
結晶として 456mg(91 %)の 35盈 と 3 6盈(≒ 且0:1)の 混合物が得られた.
1H - N M R スペ ク ト ル より異性体の 比率を決定した. 取(Nujol): 3300,
1670
,
且660 c m-1. MS I吋z: 261(M＋), 且49, 123(且00)0 1H -N M R
(C D C丑3)8: 1･0 - 214(8 H, m), 2･且 - 3.1(2 H, m), 2.63(0.9 H, d, J = 7.0
㌍z
,
CTOH), 3･15(O･1 H, 也, J = 6･3 f壬z, C3- OH), 3･80(3H, s), 5･0 2
(0･1 H, dd, J = < 1,6･3 Ⅲz, C3- H), 5･50(0｡9Ⅲ , dd,J = 5･5, 7･O Hz,C3胡),
6.8 - 7.0(2Ⅰ耳, m), 7.2 - 7.4(2 H, m)o
(3S,3盈腰,7aS)-2,3,3a,格,7,7a 凋 e x姐 y如 o -3- ぬy伽 o xy- 2･(4･
m e紬 o xy phe 弧y且)-且臥畳s o畳mdo且-且- o n e( 33b ): イ ミ ド 2 2 b7 9)(450
mg,1.7rr m ol)の (R)- BⅠNAL-Ⅲ(MeO H)(7.0 m m ol)を用い た還元により無
色固体として 3 2 払と 3 3 払 の混合物(≒ 10:1) 357mg(79 %)が得られ
たo この 混合物(looms, 0.39m m ol)を T ⅢF(10 ml)に溶解し ､ 阜0 %塩
駿溶液(1 血)にて処理したと こ ろ無色結晶として 97 mg(97 %)の 33b
が得られた ､ mp140 - 142℃ ､ 【α∃2D
5
- 20･O
o
(c - 0･5､ ク ロ ロ ホ ル
ム)｡ 汲 (Ntljol): 3300,1670 c m
-1
0 M Sm/z: 259(M＋,100)0 1H - NM R
(CDC13)8 :1･8 - 210(1H, m), 2･2 - 2･9(4 H, m), 3･0 - 3･2(1 H, m), 3･05
(1班, a, J = 5･8 Hz, CrOH), 3･8 0(3 H, s), 5･09(1 H, d d, J = 1･2, 5･8 Hz,
c3月), 5.6 - 6.0(2 H, m), 6.8 - 7.0(2Ⅰ耳, m), 7.3 - 7.5(2 H, m)｡ 元素分析､
CalcdforC15丑壬17NO3: C､ 69･48 ;H ､ 6･6 1;N ､ 5･40o Fo u nd : C､
69｡61;H ､ 6.53;N､ 5.32o
(3腰 a nd 3S,3象S,7aR)-2,3,3a,4,7,7 か 班 e x姐 y如 o- 3-hy如 o xy一之-
(4- m e抽 oxyp馳e 弧y且)-且雄一畳s oimdol･且- o n e(35払 盈md 3 軸): イミ ド 22 払
7 9)(450 mg,1.7 m m ol)の (S)- B耶A しH(MeO H)(7.0 m m ol)を用い た還元に
より無色固体として
■
3 5わ と 36b の混合物(≒ 10:1)349mg(77% )が
得られた o 沢 (Nujol): 340 0, 1670, 1660c m
-1
o MS rdz: 259(M十,
100)o IH -NM R(C D C13)8: 1.8 - 3.20(6 H, m), 2.78(0.9H, a, J = 8･4
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Hz,C 3- O H), 3.07(0.且H, a, J = 5｡9Hz,C3-0.Fi), 3.80(3m, s),5.09(0.1 m,
d d, J = 1.2, 5｡9 Hz, C3凋), 5･43(0･9 H, dd, J = 5･7, 8･4 班z, C3凋), 5･6 -
6.0(2 琵, m), 6.8 - 7｡0(2 H, m),7･3 - 7･5(2 H, m)o
(3腰 93盈R,鵡腰 ,7 S,7鼠S)-2,3,3a,4,7,7盈 凋 e x a払y姐FLO -3-ぬy伽 o xy-堵,7-
m e紬 a m o-豊-(釦 m e抽o 濫y伊ぬe ny漫)-且琵 -畳s o最取成o温-且- o 弧e(3急c): イ ミ ド
22c 80)(500mg, 1｡9 m m ol)の (R)- BINAL-H(Meo w) (7.0 m m ol)を用 い た
還元により 無色結晶として 435 mg(86%)の 3豊c が得られ た ､ mp
139- 140℃､ 【α∃ 2D
5
＋118･3
o
(c = 0･5､ メ タノ ー ル)o 汲 (Nujo且):
3260,1640c m
-且
o cI- M S m/z: 272(M H＋). 1Ⅰ竜一 N M R(C DC13)8: 1･4 -
l.7(2H,m), 2.39(1 H, 也,J = 7.6Hz, C3- O H), 3.1∵ 3.5(4 H, m), 3.7 9(3晩
s), 5.56(且H,dd, J = 7｡4, 7.6Hz, C 3- 班), 6.2 - 6.35(2‡耳, 孤), 6.8 - 7.0
(2 Ⅲ, m), 7.3 - 7.5(2Ⅰ耳, m). 元素分析､ calcd forC1 6H17N O3: C､
70.83;H ､ 6.32;N ､ 5.160 Fotlnd:
■
C､ 7 0.4 3;H､ 6.31;N､ 4.9 8.
(3S,3盈S,堵S,7 R,TAR)- 2,3,3盈,4,7,7a 凋 e x ahydr o- 3-ぬy如 o xy- 格,7-
m e地 温m O一之-(4･ m e抽 o xy p払e myl)-且臥is o畳mdo且･且- o n e(3Sc): イ ミ ド
盈2c 80)(500mg,1.9 m m ol)の (S)- BIN A し Ⅲ(MeOH)(7.0 m m ol)を用 い た
還元に より 無色結晶として 458 mg(91 %)の 35c が得 られた ､ mp
138･5 - 140℃ ､ [α]
2
D
5
-118･
o
(c - 0･5､ メ タノ ー ル)o こ こ で得ら
れた 3Sc の ス ペ ク トル デ ー タ は2且c の もの と完全 に - 敦した｡ 元素
分析､ caled fo rC16Ⅰ壬17NO3: C､ 70.83; 臥 6.32;N､ 5.160 Fo 硯md :
C､ 70.57;Ⅲ､ 6.30;N､ 5.010
(3腰 ,3盈R,鵡S,7 R,7aS)- Oc紬hydr o-3-hy 如 o xy-埴,7- m e絶 品m o-2-(格-
m e紬 ⑳Ⅹyphe ny且)-且臥畳soindo且心 o n e(33 d): イ ミ ド 2盈d80)(5 0 mg,
1.8 m mol)の(A)-B ⅠN AL- 班 (Meow)(7.O m m ol)を用 い た還元により
無色固体として 32dと33姐の 混合物(≒ 10:1) 277mg(55 %) が得られ
た. こ の混合物(100mg,0.37m m ol)のTHF(10 mi)溶液を 10 %塩酸溶
級(1 mi)にて処理したと こ ろ 無色結晶として 95mg(95 %)の 33d が
得られた､ mp246 - 247℃ ､ ,[α]
2
D
5
＋116･8
o
(c = 0･25, m etha n ol)o
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汲 (Nujol): 3260,1 640c m
-1
0 M S m/z: 273(M＋, 100). 1臥 N M R
(CDC13)8: 且.2 - 1.7(6H , m), 2.4 - 2.75(3H, m), 3.00(1 H,dd, J = 5.5,
且0･3 Hz), 3･32(1 H,a, J = 7･3Hz, C3- O H), 3.80(3H, s), 5.23(1 H,dd, J =
<且
, 7･3 Hz, C3凋), 6｡8 - 7.0(2 報, m), 7.3 - 7.5(2 H, m)｡ 元素分析､
Calcd fo rC16H19N O3: C､ 70･31; 臥 7.01;N､ 5.120 『o u md: C､
70｡01;H ､ 7.00;N ､ 4.910
(3Sタ3盈腰,6盈S)凋 e 冨 急hy伽 o-3-ぬy盛訂¢XyCyC温⑳野enを紬]野yr r ⑳丑-過(2 朗)-
o n e(33畳): イ ミ ド急2畳(450 mg, 1.8 m m ol)の (A)-B IN A L 胡(MeO印)
(7.O m m ol)を用 い た還元 に より 無色固体として 3望畳と33畳の 混合物
(≒ 10:A) 354 mg(78 %)が得られた｡ こ の 混合物(1 0 mg,0.4 0m m o且)
の T 肝(且Oml)溶液を 且0% 塩酸溶液(1 ml)に て 処理したと こ ろ無色結
晶として 96mg(96 %)の 3 3畳が得られた､ mp128 - 130℃ ､ [α]2D
5
＋49.6
o
(c = 0.25､ ク ロ ロ ホ ル ム )o 汲 (Nujol): 3200,1650cm
-1
o M S
rdz: 247(M＋). 1払 N M R(C DC13)8: 1･5 - 2･3(6Ⅰせ, m), 2･5 - 3･3(2 H,
m), 3｡14(1 H,d, J = 6.3 田z, C3- O H), 3.80(3H, s), 5.14(1 H,d d, J = <1,
6.3‡葺z, CTH), 6.8 - 7.0(2 H, m), 7 3 - 7.5(2 H, m)｡ 元 素分析 ､ calcd
fo rC14Ⅰ耳17N O3:C､ 68･00; 臥6･93;N ､ 5.6 6o Fo und :C､ 68.28;H､
6.7 4; N､ 5.510
(且腰,4 S,S S)-6,6-D豆m e紬 沖4-払yd訂0 Ⅹy-3-(4- m e軸 o 濫y phe ny且)-3p
盈盗級馳畳cyc畳o[3ふ⑳抽e 濫a m-2- o m e(2 2 k): イ ミ ド 22 駄(470mg, 1.9
m m oi)の(R)- BIN A L- ”(MeOH) (7.0 m m ol)を用 い た還元に より無色固体
として 3望k と 33k の混合物(≒ 4:1) 445 mg(94%)が得られた｡ こ の
混合物(10 mg, 0 39 m m ol)の TⅠ肝(10 mi)溶液を 10% 塩酸溶液(1rnl)
にて処理したと ころ 無色結晶として 98mg(98%)の 33駄 が得られた ､
mp97- 98℃､ 【α】
2
D
5
十59･3
o
(c = 0･3､ ク ロ ロ ホ ルム )o a (Nujol):
320 0
,
1650 c m-1. M S ndz: 247(M＋)o 1臥N M R(C D C13)8: 1･14(3Ⅰ耳,
s), 1.且6(3 H, s), 1.78(1 H, d, J = 6 Hz), 1.99(1 H, dd, J = 1.7,6.0 Ⅲz),
3.66(lil, d, J = 10 斑z, C4- O H), 3.78(3 H, s), 5.07(1fi, dd, J = 1.7, 10
Ⅲz
,
c4- ”), 6.7 - 6.8(2fi, m), 7.3 - 7.5(2 H, m)｡ 元素分析 ､ calcd fo r
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C14田17N
■
03: C､ 68.0 0;既､ 6.93; N ､ 5.660 Fo u nd: C､ 68.25;H ､
6｡97;N ､ 5.440
(3腰,3盈S,堵腰,7S,7aR)-3盈,砲,7,7盈 - 甘e息r 盈hy舶 o-3- ぬy舶 o 濫y-堵,7-
c野0濫y- 糾4- m 如馳⑳Ⅹy 野ぬe ny且)-且班 -畳s o畳m姐o且-且- one(3 2e) : イミ ド2 望e
(500mg, i.84m m ol)の (R)-BIN A L- 班(MeO H) (7.0 m mol)を用 い た還元 に
より無色固体として 32e が 4 65 mg(92 %)が得られた､ mp134- 136
℃､ 【α】
2
D
5
＋ 104･4
o
(c = 0･5､ メ タ ノ ー ル )o 汲 (Nujol): 34 40,
1690
,
1680c m-1｡ cI- M S m/z: 274(M H＋),256(100)o IH -N M R(C DC13)
8 : 2.76(1H,dd, J = 0.7, 3.7, 7.4 Ⅲz), 2.80(1 H, add, J = 0.7,3.7, 7.4
Hz), 3.66(1 H, a, J = 10 Hz, C4- O H), 3.ll(1 H, d, J = 12.5 Hz), 3.82
(3 H,s), 5.27(1 H, d軌 J = 0.7, 1.7 Hz, C4- H), 5.35(1H , dd, J = 0.7, 1.7
Ⅲz),6.4 4(1 琵,dd, J = 2.0,5.9Hz, C7- H), 6.5 9(1H,d d, J = 1.7,5.9 Hz),
6.8 - 7.0(2 H, m), 7.3 - 7.5(2 H, m)｡
. 元素分析､ calcdforC15H15NO4:
C､ 65.93;H ､ 5.5 3;N､ 5.130 Fo und :C､ 65.93;H､ 5.5 0;N ､ 4.980
光学純度 ､ 96 % e e;キ ラ ル H P L C分析 : colurrm , Op也Pak XC ;elu e nt,
he x a n e- 2-pr opan o1(4:1); no w r ate, 1.0 ml向山; detecto r, 254n m;rete血 o n
dm e, 3 2e(15.3 min),35e(2 2.0 血)o
こ の 32e(80mg, 0.2 9m m ol)のT ⅢF(10ml)溶液を 10 %塩酸水溶液(1
ml)に て処理 したと こ ろ 無色結晶として 60 mg(7 5%)の 33e が得 ら
れた､ mp17 ･5 - 178･5 ℃(de c･)､ 1H - N M R(CDC13)8 :2･33(1Ⅰ耳,d d, J =
1･3
,
7･1 Hz), 2.85(1 H, d, J = 7.1 Hz), 3.80(3H,s), 5.06(1‡昔, s), 5.22
(1 H, 良), 5.27(1H,dd,J = 0.9,8.2Hz), 5.5 6(1H,d, J = 8.2 Hz, C4- OH),
6.44(2 H, m), 6.8 - 7.0(2H, 孤), 7.3 - 7.5(2 H, m)0
皇 位 旦ニ 過払旦乏之旦途上 姐旦竺1土星蛮
盈
Hy血o xyla cta m体 32a のia ctam体 34a ヘ の 変換を代表例として示した｡
34と 37 の収率および光学純摩 はTa 軸 3-5(p. 94)に示 した｡ キラ ル
H P LC分析の条件は 次 の条件 にて行な っ た. : colu m n, Opti Pak X C;
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e且tle nC
,
he x a n e- 21PrOP an Ol(4:1); mo w rate, 1.0 ml/min; dete ctor,254n m｡
(3a腰,7盈S)- Oe魯魚ぬy曲訂O- か(格- m e地 oxy p払e 弧y且)-乱調 -畳so畳取成o亀甲且p ¢阻e
(3舶): トリ エ チル シ ラ ン(0･25 ml)およ び トリ プ ル オ ロ酢酸(o.25ml)
の 塩化メ チ レ ン(0･5 ml)溶液を hydr o xyla cta m体3急盈(150mg,0.54m m ol)
の 塩化メ チ レン(5 mi)溶液 に室温に て加えたo 1時間､ 室温 にて横枠
した後､ 反応混合物を恥水 にあけ､ 有機層を 飽和 NafiCO3永溶液およ
び 食塩水 に て洗浄した｡ 乾燥し､ 減圧下濃縮したと ころ ､ 無色結晶と
して 146mg(loo 鞄)の 1a cta m体 朗 a が得られた､ mp77- 78 oC,
【α】
2
D
5
- 3･2 o(c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム )o 汲 (Nujol): 169 0c m-1o
M S m/z: 245(M＋, 100)o 1Ⅰ耳- N M R(CD C13)8: 1･2 - 2･2(8 H, m), 2.36
- 2･5 0(lⅠ竜, m), 2･62 - 2･70(柑 , m), 3.33(1 H,dd, J = 2.3, 9.5 Hz), 3.80
(3H, s), 3･81(1 H,d d, J = 5.8, 9.5Hz), 6.8 - 7.0(2 H, m), 7.4 - 7.6(2 H,
m)o 元素分析､ calcd forC15H19N O2: C､ 73.4 4; 臥 7.81;N ､ 5.710
Fo u nd: C､ 73.6 8;H ､ 7.79;N､ 5.69o キラルH P LC分析 : rete ntio n
tim e
,
34a(7.2 min), 37a(10.8 min)0
(ヨas,7温度)-Oc食ahydr o- 2-(4- m e紬 o xypぬe ny息)I且視 -畳s oimdo且-i- o n e
(3 7a).: Hydr o xylacta m体 35a と 3 6a の 混合物(110mg, 0.42m m ol)を ト
リ エ チル シ ラ ン ー トリ フ ル オロ 酢酸に て処理したとこ ろ 無色結晶として
103 mg の 1ac- 捧37aカ唱 られた､ mp77- 78 oC, [α]2D
5
＋ 4･4 o(c =
0.5､ ク ロ ロ ホ ルム). La cta 血体37a の ス ペ ク トル デ ー タ は 3 舶の もの
と完全に 一 致したo 元素分析､ calcdforC15H19N O2: C､ 73.44; 臥
7.81;N ､ 5.710 Fo und : C, 73.59;H､ 7.76;N ､ 5.51｡
(3盈腰,7aS)-2,3,3a,4,7,7a 凋 e x aぬy如 o-2-(堵- m 由紬 o xy-pぬe my且)-且既 ･
畳s o鼻血姐o且･且- o n e(3舶): Hydro xyla c旭 m体 32 払と33 b の混合物(110
mg,o.42m m ol)をトリ エ チ ル シ ラン ー トリ フ ル オ ロ 酢酸にて処理したと
ころ無色結晶として 103mg の 1a cta m体3軸 が得られた､ mp98- 1 00℃ ,
【α】
2
D
5
- 38･9 o (c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム )o 況(Nujol): 1685c m
-1
o
MS 王嘘 : 243 即＋ ,100). l臥 NMR(C DC13)8 :l･85 - 2･65(5H , m), 2.83
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(帽 ,d也d, J = 3.0, 8｡0, 8.0 fW , 3･39(1 H, dd, I.= 3･0, 9･4 Hz), 3･80(3H,
s), 3.92(1 Ⅲ, 弧 J = 5.9,9.4 Hz), 5･65 - 5･85(2 H,Lm), 6･8 - 7･0(2 H, m),
7.8 - 8.0(2餌, m)｡ 元 素分析 ､ calcdfo rC15H17N O2: C､ 7 4.05; 詞 ､
7.04;N､ 5.76o 鈍) u nd: C､ 73.90;H ､ 7.02;N ､ 5.70｡ キラ ル H P L C
分析 : Tete ndo n組m e, 3 鍋(8.4 mim),3 7 b(14.1 min)0
(ヨas,7盈R)-盟,3,3盈,租,7,7a 凋 ex 盈ぬy舶 o- 2-(4- m e息ぬo xy- p馳e my且)-且班-
畳s o畳m姐⑳温-且-o n e(37 b): Ⅲydroxyia cta m体 3 5恥と36馳 の 混合物(100mg,
o.39m m ol)をトリ エ チル シラ ン ー トリ フ ル オ ロ酔酸に て処理したと こ ろ
無色結晶として 97 mg の 1a cta m体 37ゎが得られた､ mp98一 且00
oC
,
【α]
2
D
5
＋4 0･4 o (c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム )o L･a c- 体 3 7 触の ス ペ ク
トル デ ー タ は 3格b のも の と完全に 一 致 し たo 元素分析 ､ calcd for
C15Ⅲ17NO2: C､ 74･05; H､ 7･0 4;N､ 5･76o Fo u nd :C､ 74･12;H ､
7.0 0;N､ 5.580
(3盈腰,4R,7S,7aS)-2,3,3a,4,7,7a 凋 e 濫aぬy如 o一 塊,7- m e紬 a 弧 O-2-(4-
m e軸o 濫y p払e nyl)-且臥畳s oin 舶且-且- o n e(3 舶): Hydm xyla cta m体32c
(1 00mg､ 0.37 m m ol)を トリ エ チ ル シ ラ ン - トリ フ ル オロ 酢酸に て処理
したと ころ無色結晶とし て 94mg の 1a c鮒 終3 触 が得られた ､ mp90
- 92 OC, 【α]
2
D
5
＋且40･6 o(c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム )o･ 汲(Nujol): 1680
c m
-
,
1
o cⅠ- ”s m/z: 256(M H＋)o lH -N M R(C D C13)8: 1･4 4(1Ⅰ耳,brd, J =
8.4 Hz), 1.62(1 Ⅲ,d d, J = 1.4, 8.4 Hz), 2.8 - 3.0(1 H, m), 3.05- 3.15(1 H,
m), 3.19(l H,dd,J = 3, 10 Hz), 3.27(1 H,d d, J = 4.5,9.5Hz), 3.3 5- 3.4 5
(1 H, m), 3.78(3H , s),3.83(1 H, dd,J = 9.5, 10 Hz), 6.19(1 H, dd,J = 3,
5.8 Hz), 6.31(柑 , dd, J = 3, 5.8Hz), 6.8 1 7.5(4 H, m)｡ 元素分析 ､
C alcd for Ci6H1 7NO2: C､ 75･2 7; H ､ 6･7 1; N ､ 5･49o Fo u nd : C､
75.2 7;H ､ 6.7 1;N ､ 5.40. キラ ル H P LC分析 : reteTItio ntim e, 3 4 b(8.7
min),37 b(12.1 min).
(ヨas,4S,7R,TAR)-2,3,3a,4,7,7盈 凋 e x ahydr o- 堵,7･ m e紬 a m o-2･(4-
m etho xyphe nyl)-且H -is o畳ndol心 o n e(37c): Hydr o xylacta m体 35c
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‖00 mg､ 0｡37m m ol)を トリ エ チ ル シラ ン ー トリ フ ル オ ロ 酢酸 にて処理し
たとこ ろ無色結晶として 95mg の Iac紐 m体 3 7c が得られた ､ mp88-
90oC,[cK]
2
D
5
-131･2 o(c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム)o Lacta m体 3 7c の ス
ペ ク トル デ ー タ は 3 舶 の もの と完全 に 一 致 した o 元素分析､ calcd for
C16H1 7N O2: C､ 75｡27;H ､ 6.71;N ､ 5.490 Fo tlnd: C､ 75.25;田 ､
6.6 9;N､ 5｡42｡
(3盈腰,鵡S,7 腰,7aS)- Oe忠地 y姐T O- 堵,7- m e紬 盈馳 0-2-(釦 m e紬 ⑳濫y Phe 弧y且)”
乱調-畳s o畳m姐o且-且- o m e(3舶): Hydr o xyla cta m体 3豊戚 と 3 3盛 の 混合物(100
mg,0.37 m m ol)を トリ エ チ ル シ ラ ン ー トリ プ ル オ ロ 酢酸にて処理したと
ころ無色結晶として 95mg のIa ctam% 3 舶 が得られた ､ mp129- 131oC,
[α】
2
D
5
＋1 ”･6 o (c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム )o Ⅰ汲(Nujol): 1680c m
-1
o
CⅠ- M S m/z: 258(M H＋). 1H - NMR(C D C且3)8: 1.4 - 1.65(6 H,m), 2.3 -
2･8(3 H, m), 2.99(1 H, dd, J = 5.6, 10.3 Hz), 3.57(1 H, dd, J = 2.2, 10.3
flz), 3･80(3 H, s), 3.87(1H ,d d, J = 9.2, 10.3 Hz), 6.8 - 7.6(4H, m)o 元
素分析､ calcdfo rC16Ⅰ耳19NO2: C､ 74.68; 臥 7.4 4;N､ 5.44｡ Fo u nd :
C､ 74.47; 臥 7.36;N ､ 5.26｡ キラ ル H P LC分析: rete n也o ntim e,3 舶
(8.3 min),3 7 姐(1 2.8 m 払)0
(3汲腰,6乱g)凋 ex a払y如 o- cyc且叩 e m叫 c]p yr T O丑-且(2 照)- o n e (3朋):
Hydr 拡yla cta m体 3 2iと 3 3長 の混合物(100 mg,0.4 0m m ol)をトリ エ チ ル
シラ ン - トリ フ ル オ.ロ 酢酸 に て処理 したと ころ無色結晶として 93 mg の
1a c- 体3 削が得られた ､ mp79- 81
oC
,【α]2D
5
＋ 42
･Oo(c = 0･5､ ク ロ
ロ ホ ル ム )0 IR(Nujol): 1670c m-1 . MS rrVz: 231(M＋, 100)o IH -
N M R(C D C13)8: 1.5 0- 2.20(6 H, m), 2.80(1H, m), 3.0 8(1 H, add, J =
2.8,9.2, 9.2 Hz), 3.43(1 H,dd, J = 3.0, 9.9 Hz), 3.8
-
0(3 Ⅲ, s), 4.04(1Ⅰ号,
dd,J =8.5,9･9Hz), 6･8 - 7･5(4 H, m)｡ 元素分析､ calcd fo rC14H17NO2:
C､ 72.7 0;H ､ 7.4 1;N ､ 6.060 Fo u nd : C､ 72.71;H ､ 7.4 1;N ､ 5.94.
キラ ル H P L C分析 : rete ndo ntim e, 3舶 (7.8 min),3 7 d(10.2 min).
(1R ,5S)･6,6- D im e紬yi･ 3･(4･ m e抽 o xyphe nyり･3- a z かbicyc且o･
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臣3｡且｡¢3払e濫盈n -豊中 ¢汲e (3 軸): Hydr o xyla c蜘 n体 3 急坂と 33 k の混合 物
(10O mg, 0｡40m m oi)をトリ エ チ ル シ ラ ン
ー トリ フ ル オ ロ 酢酸 にて処理し
たと ころ無色結晶として 95 mg の 1a ct 狐 体 朗k が得られた ､ mp65 -
67 oC, 【α]
2
D
5
- 26･8 o (c = 0･5､ ク ロ ロ ホル ム )o 汲 (Nujol): 1675
c m
-且
o M SEdz: 231(M＋)o 1臥 N M R(CDC13)8: 1･12(3 Ⅲ, s), 1･且6
(3‡茸, s), 1.96(1 詞, dd, J = 1.9,6･6 Hz), 1･72(1 H, dd, J = 6･6, 6･6 Hz),
3.57(且H,bra,J = 且0.7Hz), 3.78(3 H, s), 3.9g(捕 ,d d,J = 6.6, 10.7 Hz),
6.7 - 7.5(4 H, m). 元素分析 ､ calcd Eo rC14H17NO2: C､ 7 2.70; H ､
7.41; N ､ 6.06. Fo u nd: C､ 72.71; H ､ 7.41; N､ 5.94｡ キ ラ ル
H P L C分析: rete r由o n也m e, 3 舶(8.1 min),3 7 d(9.4 mim).
旦且旦皇主乏_乞空 迦
の 変換
Hydr o xyla cta m体 32a の 1a cto n e体 28a へ の 変換反応を代表例として 示
した｡ Lactone体 28お よ び 29 の光学純度(ee)は 文献億と の [α]D 債 の
比敦により決定した. La cto n e体 2Sおよ び 29の 収率及び光学純度を
甘able3-5(p.94)に 示 した｡
(3aR,7aS)･La cto汲e(2Sa):Hydr o xyla cta m体 32a(2 00mg, 0.7 7
m m ol)の 60 %ethaJ101(15 ml)溶液に NaB H4(75 mg,2.0 m m ol)を加え､
5時間､ 50oC に て加熱撹拝した｡ こ の 混合物 に 10 %塩酸溶液を永冷
却下加え､ 酢酸 エ チ ル にて抽出した｡ 有機層を水､ 飽和食塩永 に て洗
浄し､ 乾燥後､ 減圧下濃縮した｡ こ の残査 に 2N 硫酸(15ml)を 加え､
80℃ にて 2時間加熱横枠し､ エ ー テ ル に て抽出した｡ 有機層を飽和食
塩水 にて洗準､ 乾燥し､ 減圧 下腹縮した. 残査を Kugelr ohr の 装置 に
て 蒸留したと こ ろ 無色油状物として 84 m畠の Iacto n e体 2ぬ が得られ
た､ bp160
oC(10m m‡ig), (1it･37a)86
oC(2m mHg))｡ [α]
2
D
5
＋ 45･8 0 (c
= o･5,ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･37a)[α]
2
D
5
＋ 48･8
0
(c = o･5,ク ロ ロ ホル ム)】･
(Sag,7aR)- 乱a cto m e(2 9a): Hydr o xyla cta m体 35汲 と 36盈 の 混合物
(20 0mg,0.77m m ol)を NaB H4(75mg, 2.O m m ol)にて還元し､ つ づ い て
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酸加水分解を行な っ たと こ ろ無色油状物として 87 mg の Iacもo n e体2 触
が得られた ､ bp160oC(10m mHg), (liL37a)86 oC(2m mHg))o [a]2D
5
- 43･2 0 (c = o･5,ク ロ ロ ホ ル ム);[Lit･37a)[α]
2
D
5
＋ 48･8 0(c = o･5,ク ロ
ロ ホ ル ム)】.
(3a腰,7盈S)-RJ盈 幽 艶e(2S 馳):Hydr o xyla cta m体 32 払と 33払 の 混合物
(220 mg,0･8 m m ol)を NaB H4(85mg,2.4 m m oi)に て還元し､ つ づ い て
酸加水分解を行な っ たと こ ろ無色油状物として 99 mgの 1acto n e体2ぬ
が得られた､ bp180oC(10m mHg), (1it･51)70
o
C (0･01 To打 ･))o [α]2D
O
- 73･5
0
(c = 1･0,ア セ トン)･, Lit･51)[α]
2
D
O
- 8514 0(c = 2･63,アセ トン )]･
(3鴫 7盈腰)-臥a 如 弧e (急9恥): Hydr o xyla cta m体 3S 払と 36 払 の混合物
(200mg,0.77m m ol)を NaB H4(75 mg, 2.O m m ol)にて還 元 し､ つ づ い て
酸加水分解を行な っ たと こ ろ無色油状物として 86mg の ia cto n e体 望軸
が得られた､ bp160 - 170o C (8 m m田g), (ht.51)70oC (0.01 Torr.)).
【α】
2
D
O
＋71･5
0
(c = 1･0,ア セ トン);Lit･51)[α】
2
D
O
＋ 85･2
0
(c = 2･64,
ア セ トン )].
(3乱腰,6盈S)-臥盈C色o me(2Si):琵ydro xyla ct am体 3豊且と 33畳の 混合物
(200mg, 0.81 m m ol)を NaB H4(80 mg, 2.2 m m ol)に て還元し､ つ づ い て
酸加永分解を行な っ たと ころ無色油状物として 82 mg の Iactone体 2S畳
が得られた､ bp且50- 160oC(8 - 10m mHg)(lit.37a)6OoC(0.25m mHg)).
[α]
2
D
5
＋ 81･7
0
(c = 1･0,ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･37a)[α]2D
5
＋96･9
0
(c =
1.0,ク ロ ロ ホル ム )].
(且腰,5S)-臥盈C息o m e(望蝕): Hydroxy且a cta m体 3盈放とL3 3駄 の混合物(200
mg,o.81 m m ol)を NaB H4(80 mg, 2.2 m m ol)に て還元し､ つ づ い て酸
加永分解を行な っ たと こ ろ無色油状物として 88 mg の 且a cton e体2 蝕
が得られた､ bp150oC(8 m mHg)(ht･52)100 oC(10m mflg)). [cx]
2
D
5
- 82･1 0 (c = 1･4,ク ロ ロ ホル ム);【Lit･52)[a]
2
D
5
- 72･8
O
(c = 1･4, ク ロ ロ
ホル ム);81 %e e].
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幽
cぬ漫⑳『⑲協馳e 耶盈1-且H -畳s o畳取成o且- 且- o n e(格望) 歯 遮 ぴ蕊俸鰻射配置
4-Chlor op払e nylimide体 舶(550mg,2.0 m m ol)の不斉還元反応を(R)-
B 脚AL- H(MeOH)(7m m ol)を用 い て同様に -78oC に て20 h反応し徐々 に
-30oC に昇温して行な い ヒ ドロ キシ ラク夕 ム体 を得､ 同様に トリ エ チ
ル シラ ン _ トリ プ ル オ ロ 酢酸還元および水素藤加反応によりラ ク ダム 体
[3aR-(Sa 枕, 4β, 7β,7aa)]- o ctahydr o-4,7- m ethan o-2-(4-chlo r ophe nyl)-1 H-
is oindol-1- o n e堵2(収率76 %)に変換した , mp156.0 - 157.0 oC(酢酸 エ チ
ル - ヘ キサ ン),[a]
2
D
5
＋129･2 o(c = 0･5, ク ロ ロ ホ ル ム)･ 汲 (Nujol):
1680(C=0)cm
-I
. M Sm/z:263(M＋＋2),2 61(M＋),196, 194(100),14 2,140. .
1H -NM R(C D C13)8:1.3 - 1.7(6H, m , - C H 2-), 2.39(1H, m , -C払), 2.6 - 2.8
(2 H, m , - C臥),3.01(lil, dd, J = 5.5, ll.4 Hz, C 3a凋),3.59(1 H, dd,I =
2.3, 10.4 Ⅰ葺z, C3- H),3.8 7(1 H, dd,I =
1
9.2, 10.4 Hz, C 3-H), 7.3 - 7.65(4 H,
孤 , ar o m atic H). Anal. C alcdfo rC1 5H1 6CIN O: C, 68.83;H, 6.16;N,5.35;
cl,13.54. Fo u nd:C, 69.02;H,6.12;N,5.31;Cl,13.6 6. 光学純度99 %e e,
キラル W LC分析 に よ る[colu mn, Opti Pak X C;elu e nt, he x a n e- 2-pr opan o1
(25/1, v/v);r ete n也o ntim es, 3aR-42(17.1 min), 3aS-4 急(23.5 min);flo w
r ate
,
1.0 ml/min; dete cto r,254n m].
Ⅹ -Ra Analsis of 4 2.
結晶学的デ ー タ : 三斜晶系､ 単位格子: a= 6.054(i), b = 9.970(1),
c = 10.626(2)A, α = 90.00(0), β= 94.0 7(1), γ = 90.00(0), 単位格子体
積 :u = 639.8(2)Å3, 空間群:p21(Z = 2), 密度:Dx = 1.359g/c m3 , 吸収
係数:25.345c m-1 , F(000)≡ 276, m(CtlKa) = 7.323c m-1.
回折強度デ ー タ の 測定は､ Ⅹ線として グラ フ ァ イ ト で単色化した
Ctl馳 線を使用し､ 4軸型自動回折計(A F C-5, Rigaku)を用 い て行な っ
た｡ 1017点の tmiqu e r efle ctio n sのうち]FOI= Od(F)を除く反射は968点
で こ れを有意なデ ー タと見なした｡
構造解析はs HE L X86を用 い た直接法 により行な っ た｡ す べ て の非水
素原子は異方性温度因子､ 水素原子は等方性温度因子の扱い と したブ
ロ ッ ク近似最小二乗法により計算したと こ ろ ､ 最終 R valu eはo.o380
-1 58-
(Rw = 0.0390)とな っ た ｡
結果と して得られた分子構造をc馳品r忠3-盈7(p｡93)に示 した｡
絶対配置の決定､ Bijv o etP air の 強度比の デ ー タを つ ぎに示した｡
F(obs) M in = 1 5. 00 ab s(d＋/ -) > 5. 0 %
Fc ＋/-
1二3 1 3
1. 21 6
1. 12 5
1. 0 5 1
1. 060
0. 9 0 5
1..2 8 8
0. 8 37
1. 3 6 8
1
. 10 0
0. 91 6
0. 8 5 9
I. 0 6 3
1. 1 3 1
0. 8 97
1. 05 3
1. 1 7 1
1. 1 9 1
0. 73 8
1. 068
0. 52 4
1. 1 19
1. 0 8 2
1. 0 8 6
1. 0 5 3
0. 8 8 5
1. 0 9 6
1. 1 65
0. 87 3
1. 0 8 6
1. 47 5
1. 06 7
1. 2 46
1. 0 5 8
1. 0 66
0. 9 19
Fo十/
1. 3 1 3
1. 2 2 2
1. 1 7 9
1. 06 3
1. 0 5 9
0. 9 2 2
1. 3 2 3
0
. 8 8 8
1. 2 0 1
1. i lo
0. 94 4
0. 8 7 2
1. 0 7 0
1. 1 6 8
0. 8 85
1. 0 6 8
1. 1 8 4
1. 20 2
0, 74 2
1. 0 8 4
0. 6 1 2
1. 1 3 2
1. 08 6
1. 0 8 7
1. 08 2
0. 864
1. 12 5
1. 2 38
0. 8 9 9
1. 11 1
1. 59 0
1. 08 2
1. 1 45
1. 062
1. 0 7 7
0. 931
1
1
2
3
1
2
2
i
1
1
4
1
5
5
4
2
1
3
5
5
2
1
3
5
1
2
3
4
3
4
3
1
4
6
1
5
3 4
3 3
3 3
3 1
3 1
3 1
2 5
2 5
2 5
2 4
2 3
2 3
2 3
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 2
2 1
2 1
2 1
2 1
2 1
1 6
1 6
1 5
1 5
1 4
1 3
1 3
1 3
1 3
1 2
1 1
1 1
S igni f ic a nt 王i ijv o et pa ir data = 3 6
辛 ind ic ate s rleg ativ e co r elatio n.
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ラ ク タ ム 俸(3鵡, 37)の 4- メ___し竪 迦 象墓
ラク 夕 ム 体(34,37)の c e由u m(Ⅳ)a m m o niu m mitr ate(CA N)に よ る酸化
的 淋4- m e血oxyphe nyl基の 除去 に関 して は 加ta m体 3 舶 の 反応を代表
例として示した. ま た ､ N -無置換ラク夕 ム 体 格3 と 舶 の 収寧および
光学純度に つ い て は 甘盈馳且e 3- 6(p.96) に示 した｡ キラ ル H P L C分析 は
次の 条件 に て行 な っ た : colu m n, C H 況A m血L O B 胡;elu e nt, he x a n e-
2-pr opa n ol(50:1);flow r ate, 1･O m的血; dete cto r, 215n mo
(BAR,7盈恥 Oc故地 脚 o叫且H -畳s o畳mdo且･ 且- o n e (舶 盈): 砧cta m体 3 舶
(180mg､ 0｡73m m o且､ 88% e e)の アセ ト ニ トリ ル (20ml)溶液を5
oC に
て ､ C A N(1.27g, 2.3 m m ol)の永溶液(2 0m 川 こ滴下 して 加える ｡ こ の
反応混合物を 1時間､ 5 oC にて摸拝し､ 酢酸 エ チ ル に て抽出した｡ 有
機層を合わ せ ､ 水 ､ 飽和NaH C O3水溶液 ､ s odin m s ulFlte 溶液及 び飽和
食塩水に て洗浄し､ 乾燥後 減圧下濃縮した ｡ こ の 残査をシ リ かグ ル
カラムクロ マ トグラフ ィ ー(× 20)に て分離精製した｡ ク ロ ロ ホル ム ーメ タ
ノ ー ル (19:1)の 溶出液から無色結晶と して 81mg の N -無 置換Iacta ∬y体
43a が得ら れた､ mp94 - 95cC ､ 【α]2D
5
＋ 24･Oo (c = 0･5､ ク ロ ロ
ホ ル ム ). 汲 (Nujol): 320(N H), 1680c m
-1
｡ M S ”/z: 13 9(M＋).
1H - N M R(CD C13)8: 1.1 - 2.1(8 H, m), 2.3 - 2.5 0(2 H, m), 2.94(1 H,
dad,J = 2, 2,9.3 Hz), 3.37(1 H, d d, J = 6.0,9.3Hz), 6.2(1 H,br s)｡ 元
素分析 ､ calcdfor C8H13N O: C､ 69.03; H ､ 9.41; N ､ 10･06.
Fo und : C,69.05 ;H ､ 9.
■43; N､ 9.78. キ ラル H P LC分析 :Rete ntio n
也m e s, 43a (ll.1 min), 舶 a(13.8 min)｡
(ヨas,7aK-)-Oc忠地 y如 o-且H -畳s oindo丑-且- o n e(舶 a):EA Cta m体 3 7盈
(90mg, 0.37m m ol, 87 %e e)を c A N(650mg, 1.2 m m o川 こて 処理 した
と こ ろ無色結晶と して 45mg の N - 無 置換1a ctぉ皿体 舶 盈 が得 られ た ､
rnp93- 95℃ ､ [α]
2
D
5
-.23･3
o
(c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム)o N- 無置換
1 加 俸4 4a の ス ペ ク ト ル デ ー タ は 4 3a の も の と完全 に 一 致 した. 元
素分析値 ､ c alcdfo rC8H13N O:. C､ 69.03; 臥 9.41; N ､ 10.060
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Fo und: C､ 69.00; 班 ､ 9.4 2; N ､ 9.86. キラ ル HPLC分析: Re紐血 o n
也m e s, 堵3盈 (且1｡1Tnin), 舶 盈(1 3.8 min)｡
(3盈腰,フ盈S)-急93,3盈,錦,7,7盈 凋 e 濫地 y盛訂0- 且餌-畳s o畳m姐o且-且- o弧e(3堵馳):
La c細 n 体 3碩馳(90 mg,0｡37 m m o且, 88 % e e)を cA N(650 mg,1.2 m mol)
にて処理 したと ころ無色結晶として 40mg の N - 無置換且acta m体 格3ゎ が
得られた ､ mp73- 75oC､ 【α】2D
5
- 24･o
o
(c - o･5､ ク ロ ロ ホ ル ム )o
汲(Ntljol): 3200(N 軌 170 ,1680c m-10 MS m/z: 137(M＋,100). 1H -
NM R(C DC13)8: 1.8 - 2｡7(6m , m), 2.99(且H ,dd, J = 2.5,9.4 班z), 3.49
(1 既,dd, J = 6.2, 9.4 班z), 5.76(2 H, m), 6.3(1 蛇,br s). 元素分析､ ca且cd
fo rC8讃11NO: C､ 70.03; H ､ 8.09 ;N ､ 10.21o Fo u nd:C､ 70,16; H､
7.97; N､ 9.87o キラ ル H P L C分析 : Rete ntio ntim e s, 堵3馳 (17.5 min),
舶払(26.5 min)0
(3a腰,4R,7S,7aS)-盟,3,3a,鵡,797か 恕 ex盈hy射 o-格,7- m ℡紬 品n O一風臥
畳s o畳m舶丑-且申 O m e(朗 c): Lactam 体 3舶 (70 mg, 0.30 m m ol, 84% e e)を
C A N(490mg,0.9 0m mol)に て処理 したとこ ろ無色結晶として 36mgの
N- 無置換1ac加 藤 租3c が得 られ た ､ mp133- 135 ℃､ 【α∃2D
5
＋128･Oo
(c = o.2､ ク ロ ロ ホ ル ム )｡ 汲(Nujol): 3240(N H), 1680,1 650c m-1.
cI- M S ndz: 150(M H＋), 84(100)o l臥 N M R(CD C13)8 :1･39(1 H,ddd,
J = 1.5
,
1.5
,
8｡4 flz), 1.5 9(1 H,d也d,J = 1.5, 1｡7,8.4 餌z), 2.78(柑 , dad,
J = 1,3.2, 10.i Hz), 2.8 5- 3.1(3H , m), 3.2 1 3.3(1 H, m), 3.34(1 H,
dd, J = 9, 10.1 Hz), 6.0(1壬号, br s), 6.1 7(1 H, dd, J = 2.9, 5.5 Hz), 6.27
(1 H,dd, J = 2･9,5･5 Hz)｡ 元素分析､ calcd fo rq9HllNO: C､ 72.46 ;
H ､ 7.43; N ､ 9 3 9. Fo u nd : C､ 72.34; H ､ 7.3 3; N ､ 9.10o キラ ル
HP LC分析 :Rece ndo n也m e s, 格3c (15.3 min), 舶 c(18｡5 m血).
(3盈S,鵡S,7 鼠,Ta腰)-2,3,3a,格,7,7a- 甘e忠 柑 hy如 o- 4,7- m e抽 象m O-且H-
孟s o孟m姐⑬且-且- o n e(舶 e): La cta m 体 37c(95 mg, 0.35 m m oi, 89% e e)を
C A N(580mg, 1.1 m m o川ニて処理 したとこ ろ無色結晶として 47mg の
N - 無置換1acta m体44e が得 られた ､ mp133- 135oC､ [α]2D
5
- 128･ o
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(c = o.2､ ク ロ ロ ホ ル ム). N - 無置換且acta m体 格触 の ス ペ ク ト ル デ ー タ
は 肋 の もの と完全 に 一 致した｡ 元素分析､ calcd fo rC9HllN O: C､
72｡4 6; 朗､ 7.43; N ､ 9.39. Fo u nd: C､ 72 3 3; H ､ 7.24; N､ 9.090
キラ ル HPL C分析 :Reie ntiom dm es, 櫓3c (15.3 min), 舶 c(1 8.5 mim)0
イ ミ ド体 格5 の (腰)-凝宜N A 臥凋(M eO甜)に よ る還元
イミ ド体鵡5 の 還元につ い て は イミ ド体 盈2 の 還元と同様に行な っ た.
収率 は 甘a馳且e 3-7(p.99)に示 した｡
(3腰,3盈腰,7盈ぶ)-Oc息盈払y姐訂O- 3-ぬy戚訂0 Ⅹy- 盟-(鴇- cぬ且o Eq 叩 ぬe 弧y漫)-且既 -
怠s o畳m姐o丑-且- ¢皿e (舶 盈): イ ミ ド体 45盈 81)(450mg, 1｡7 m m o且) の (A)I
別N A L- H(MeOH)(7.O m m ol)を用 い た還元 に より無色固体 として 4 17
mg のhydr oxyla ct - 体 舶 急 が得 られ た､ mp135- 137oC､ [c” 2D
5
- 26.4
o
(c = 0.25､ ク ロ ロ ホ ル ム)｡ 汲 (Nujol): 3480､ 3260､ 1680､
1660c m
-1
0 MS m/z: 267(M＋＋2), 265(M＋), 155, 153, 1 29,1 27(10),
67o l臥 N M R(C DC13)8: 1･8 - 2･1(8H, m), 2･4 5- 2.65(2 H, m), 2.65
(1 H,a, J = 8･1 玉iz, C3- O H), 5･59(1 H,d d, J = 5･5,18･1 Hz, C3凋), 7.3 - 7.5
(4 fI, m)｡ 元素分析値､ calcd fo TC14H16CIN O2: C､ 63.2 8; 臥 6.07;N ､
5.27;Cl､ 13.34. Fo u nd: C､ 6 3.16;H ､ 6.05;N ､ 5.17;Cl､ 13.230
(3 R,3aR,7aS)- Oc七ahydE･0･ 3- hy如 oxy･2-phe ny且- 且臥 畳s o畳ndo丑- 且-
o n e(舶b): イ ミ ド体 45b82)(450mg,2.0 m m ol)の (R)- BIN A L-Ⅲ
(Meow)(7.O m m ol)を用 い た還元 により無色固体として 423mg の
hydr o xyla ctu n体 46bが得られた ､ mp136 - 1 38 oC､ 【α】2D
5
- 33･6
o
(c = 0.25､ ク ロ ロ ホル ム)｡ 汲(NtLjol): 3460,3260,1670,1650cm 1 ｡
MS m/z: 231(M＋), 119, 93(1 0),77o lH - N M R(C D C13)8: 1･2 - 2･1
(8‡も m), 2･5 - 2･6(2 H, m), 2･6 3(1 H,d,J= 7･6Hz, C3- 0 Ⅰ耳), 5.62(1 H,
dd
,
J = 5･4
,
7･6Hz
,
C3
- H), 7. ト 7.5(5Ⅰ耳, m)o 元素分析僅､ c alcd fo r
C14H17N O2: C､ 72.7 0;H ､ 7.41;N ､ 6.0 6. Fo u nd : C､ 72.66;H､
7.4 1;N､ 6.03｡
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(3 腰am姐 3S,3汲腰,7免S)- O c敵組払y姐『o-3- 馳y伽 o xy-2- m e息馳yR- 且臥
畳s o畳m姐o且-且- o n e(腕 盈m成 増7c): イ ミ ド体 鵡5c 5 8)(500mg, 3.0 m m ol)
の (A)凋ⅠN A L 胡(MeOH)(7.O m m ol)を用 い た還元に より無色固体として
hydT O Xyla cもa m体 触 と 47e の 混合物(≒ 7:3)478 mgが 得られた. 汲
(Nujol):3240, 1660c m
-1
o M:S m/z: 169(M')o lH- NM R(C DC13)8:
且･0 - 2･i(8 H, m), 2.且 - 2.8(1 H, m), 2.84(0｡7 H, s), 2.89(0.3餌, s), 3.12
(0.7班, a, J = 8.3 甜z), 3.52(0｡3H, a, J = 7.0‡触),･4.65(0.3‡もdd, J= <1,
7｡O Hz, C3
-”), 5｡05(0･7‡壇,dd, J = 5･2, 8･3 Hz, C3- m)o
5 8)
(3S,3盈腰,7盈S)-Oc息盈ぬy姐 m - 3- by戚E･0 Ⅹy- 盟-払e n z沖且靭-畳s o畳取成o且心 o 取e
(租7姐): イ ミ ド体 格S 姐8 3)(60 mg, 2.5 旺 皿 Ol)の (A)- BINA L-詔(Meo w)
(7･O m m ol)を用 い た還元 に より無色固体としてhydr o xylac触 体 46姐と
鵡7鵡 の混合物(≒ 3:2) 545 mg(79%)が得られた｡ こ の 混合物(100
mg､ o.4且m m ol)を 耶 肝 (且O m 叩こ溶解 し､ 10 %塩 酸溶液(且 ml)に て処
理 したとこ ろ無色結晶として 92 mg(92 %)のhydr o xyla cta m体 47dが得
られた ､ mplO6･5 - 108･5 ℃ ､ [α]
2
D
5
- 40･4o(c = 0･5､ ク ロ ロ ホ ル ム)o
汲(Nujo且): 3280,165 0c m-10 M S m/z: 245(M＋), 227, 91(100). 1H -
NM 配(CDC且3)8: 0･8 - 2.3(9H, m), 2.7 - 2｡9(且H , m), 2.69(1 H,d, J =
6･6Hz), 4･2 1(1H,a, J = 14･7 Hz), 4･55(1H ,dd, J = 1.3,6.4 Hz, C3凋),
4.8 3(1 H, a, J = 14.7 Hz), 7.2 - 7.4(5 Ⅲ, m)｡ 元 素分 析値 ､ calcd fbr
C15H19NO2:C､ 73･44;H ､ 7.81; N ､ 5･71o Found : C､ 73.70;fl､
7.7 7;N ､ 5.71｡
ヒ ドロ キ シ ラク タ ム体(舶 , 那)の ラ ク ト ン (盈ぬ) ヘ の 変換
ヒ ドロ キ シラク ダ ム体 46,47 の ラク ト ン体急Sa へ の 変換は ヒ ドロ
キ シ ラク 夕 ム 体 32a の ラ ク トン体2 ぬ へ の変換の際用 い た条件に て行
な っ た o ラク トン体急馳 の 収寧及び光学純度は 甘盈b且e3-7 に示した｡
また､ 2ぬ の e eは[α】D 億の 文献僅と の比較により求めた.
(3a腰,7aS)-La c紬 m e(28a): Hydr o xyla cta m体 舶 a (250mg,1.0 m ol)
の NaB H4(100 mg,2.8 m m ol)還元および酸加水分解により 無色油状物
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とし て 且07mg の ラ ク ト ン 体盈S急 が得 ら れ た ､ ･bp16 0℃ (1 0m m餌g),
(1it･19)86℃ (2m mHg))･【α ]
2
D
5
＋ 45･2
0
(c = o･5,ク ロ ロ ホ ル ム);
[Lit･37a)[α】
2
D
5
十 4818
0
(c = o･5,ク ロ 口 和 レム)]･
(3aH,冒盈郎 -KJ盈C食⑳弧e (急務盈): Hydr o xyla c政 弘体 格感触 (210 mg, 0･90
王n m O且)の NaB H4(90mg,2｡8 m m ol)還元および酸加永分解により 無色油
状物として 97mg の ラク トン 触 S盈 が得られたo [a]
2
D
5
＋ 45･3 0 (c =
o･5,ク ロ ロ ホル ム);[Lit･37a)[n
2
D
5
＋4 8･8 0(c = o･5,ク ロ ロ ホル ム)】･
(3 済,7aS)-臥a c息o m e(急S盈): Hydr o xy且a ct皿n体 舶 e と 4 7c の 混合物
(150mg, 0.90m m ol)の NaB H4(90mg,2｡8.rr m ol)還元および酸加永分解
により 無色油状物として 95mg の ラ ク トン体盈Sa が得 られた.
【α]
2
D
5
＋37･7
O
(c = o･5,ク ロ ロ ホル ム);[Lit･37a)[α]
2
D
5
＋ 48｡8
0
(c =
0.5
,
ク ロ ロ ホル ム)】.
(Ba庶,7aS)- 臥盈C紬n e(2Sa): Hydr o x
.
yla cta m体 4 6姐(250 mg, 1.0 m m ol)
の NaB H4(100mg,2.8 m m ol)還元および酸加永分解 に より 無色油状物
として 110mg の ラク トン 触 ぬ が得られたo 【α】
2
D
5
.27･5
o
(c -
o･5
,
ク ロ ロ ホ ル ム);【Lit･37a)[α]
2
D
5
＋48･8 0(c = o･5,ク ロ ロ ホル ム)】･
ヒ ド ロ 卑 シ ラ ク タ ム 体 (46)の ラ ク タ ム体 (格別 へ の 変換
ヒ ドロ キシラ ク タ ム 体 舶 の ラクタ ム 体 4S へ の 変換は ヒ ドロ キシ
ラク夕 ム 体32a の ラク夕 ム 体3舶 へ の 変換と同様 の方法で行な っ た｡
ラク ダ ム 体 4S の 収率および光学純度は 甘a払且e3-7(p.99)に示した｡
キラ ル 讃P LC分析 は次の条件に て行な っ た : colu m n,.Opti Pak XC;
elu e nt,he x a n e- 2-pr op an o1(85:15); 血ow rate,1.0 ml/min; dete cto r, 254n mo
(3鼠R,7盈S)･ Oc息盈hydr o-2･(4- ch且o r opぬemy且)一息H -五番o畳取組o且-且- o m e
(46盈): ヒ ドロ キシ ラク 夕 ム体4 ぬ(100mg,0.38m m ol)を トリ エ チ ル
シ ラ ン ー トリ フ ル オ ロ 酢酸にて処理したと こ ろ無色結晶として 94mg の
1act am体 4Sa が得 られた ､ mplO5- 107oC､ [α]2D
5
- 2･O
o
(c - 0･5､
ク ロ ロ ホ ル ム)0 a (Nujol): 1680c m
-1
. MS m/z: 251(M＋＋2),
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249(M＋). 1H - N M R(C D C13)8: 1･2 - 2･3(8 H, 孤), 2･40- 2･52(1 H, m),
2.64 - 2.73(1 試, 孤), 334(1fI, dd, J = 2.2, 9.3 Hz), 3｡80(1 H, dd,J = 5.8,
9.3 Hz), 7.2 - 7.7(覗 , m). 元素分析億､ calcd fo rC14H16CIN O : C､
67 33;H ､ 6.46;N ､ 5.6且; C且､ 且4｡20o Fo Ⅶmd:C､ 67.59;H､ 6.48;
N ､ 5.37;C且､ 13.97o キラ ル H P L C分析 : Rete mtio ntim es, 舶 盈 (4.8
min)､ en a mtiom er of 鵡6盈 (6.3 mim)｡
(3盈腰,7盈 恥 Oc息盈馳y戚E･0-盟-pぬe 取y且-且調 -畳s o畳m姐o亀叫且- o 弧e (舶 馳): ヒ ド
ロ キ シラク夕 ム体 格馳 (100mg,0.43m m o且)を トリ エ チ ル シラ ン ー トリ
プ ル オ ロ 酢酸にて処理 したと ころ無色結晶として 94 mg の1ac 触 1体
格Sゎが得られた ､ mp87･5 - 89oC､ [α〕2D
5
- 4･8
o
(c - 0｡5､ ク ロ ロ ホ
ル ム)o 汲 (Nujol): 1690c m
-1
0 M S m/z: 215(M＋)｡ 搬 N M 汲(C DC13)
8: 且.2 - 2.2(8Ⅰ耳, m), 2.40 - 2.52(1H, m), 2.64 - 2.73(1 H, m), 3.39(1 H,
dd
,
J = 2.2, 9.4 Hz), 3.83(潤 ,dd,J = 5.8, 9.4 Hz), 7.0 - 7.7(5Ⅰ耳,a). 元
素分析倦､ ca且cdfo rC14‡茸17N O: C､ 78･10 ; 臥 7･96;N､ 6･5且o
Fo t[nd: C､ 7 8.23; H､ 7｡86;N､ 6.29｡ キラ ル 若肝L C分析 : Re 蜘tio m
tim e s, 堵痴盈 (6.4 min)､ e m a ntio m e r of鵡6a (7.且 min)o
分 子軌道計算
分子モ デ1) ン グとすべ て の計算は 汲IS4D/80 GT3D -gr aphic s
w o血statiom(Silic o nGr aphic sIn c.)にて 行な っ た o ま た､ 分子モ デリ ン グ
に は 分子 モ デリ ン グソ フ トウ ェ ア S Y B Y L.(甘軸osAss o ciate sⅠn c.)を用 い
た｡ イ ミ ド堵5を R = Hと して SYB Y L上で M A X IM ⅠN2(wi ぬ TTipo s
for c efield)を用 い て最適化した｡ sy B Y Lに於 い て R A N D O M S E A R CⅠ首
c o m m a ndを用 い て ､ 可能な コ ン ホメ - シ ョ ン を求め､ その各々 の コ ン
ホメ - シ ョ ン に つ い て 半経験的分子軌道法である A M l(M OP A C
pr ogr a m
84))を用 い て エ ネル ギ ー の極小化を行な っ た o 最も エ ネル ギ
ー
の低 い コ ン ホメ - シ ョ ン(e xte nded-bo at型)を選び ､ N-置換基(R =
M e,Ph CH2,P h, 4
-Cl-P h,4- MeO,P h)を付加したすべ ての 化合物を構築し､
そ の エ ネル ギ - の極小化を A M lに て行な っ た ｡
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